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RESUMO

Introducéo: Diversos estudos documentaram a eficacia e a efetividade da terapia antirretroviral
(TARV) de resgate orientada pelos testes de genotipagem e mostraram a possibilidade de
sustentacdo de niveis plasmaticos de carga viral (CV) do HIV abaixo do limite de deteccdo dos
métodos empregados. Entretanto a efetividade geral da terapia de resgate orientada pelo teste
de genotipagem num longo periodo de tempo e através da observacao direta dos resultados
obtidos na prética clinica ainda ndo foi avaliada no Brasil. Objetivo principal: Avaliar a
efetividade viroldgica e imunologica da troca do esquema antirretroviral baseado no teste de
genotipagem de pacientes infectados pelo HIV-1 em acompanhamento em servigos
especializados de Minas Gerais nos anos de 2010, 2014 e 2016. Metodologia: Coorte
retrospectiva de pacientes de Minas Gerais, acima de 18 anos e que realizaram o teste de
genotipagem do HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016. Os desfechos primarios avaliados na
semana 48 (x4semanas) de acompanhamento serdo a proporcao de pacientes com carga viral
(CV) <50 copias/ml ou <200 copias/ml e a variagdo no numero de linfocitos T CD4+ em relacéo
aos exames antes da genotipagem. Os dados foram obtidos através de banco de dados nacionais
(SICLOM e SISCEL) e analise dos mesmos no software de andlise estatistica SPSS (verséo
15.0). As sequéncias virais obtidas no teste de genotipagem foram analisadas com o algoritmo
de interpretacdo de mutacdes de resisténcia e perfil de sensibilidade do HIV Stanford HIV-DB.
Resultados: 485 pacientes que realizaram o teste de genotipagem nos trés anos foram
analisados. Os resultados mostram que a maioria dos participantes eram do sexo macusclino
(277/57%) e com idade média de 42 anos. Este estudo mostrou uma efetividade viroldgica da
troca da TARV baseada no teste de genotipagem de 71,1% nos trés anos avaliados. Em relacéo
as mutacdes de resisténcia relacionadas aos ITRN, hd uma queda da prevaléncia das mutacGes
dos analogos dos timidinicos (TAM-1 e TAM-2) variando de 1,4% a 0,0% e de 11,6% a 3,8%
respectivamente. Nao foram encontradas mutagdes relacionadas ao complexo de insercdo 69 e
151. Houve aumento da mutagdo no cddon K65R ao longo do tempo, provavelmente associada
ao uso do tenofovir (TDF), passando de 3,6% para 10,9% no Gltimo ano avaliado. Houve uma
gueda da prevaléncia da mutacdo M184V, de 80,6% em 2010 para 55,4% em 2016. Para as
mutacdes associadas aos ITRNN, observou-se uma estabilizagdo da prevaléncia de mutagoes.
Entre as mutacBes principais para esta classe apenas a muta¢do no cdédon 188 apresentou
discreto aumento no Gltimo ano analisado. As mutacGes de IP, houve tendéncia de queda das
mutacdes de resisténcia ao longo dos trés anos observados. Concluséo: O teste de genotipagem
mostrou-se excelente ferramenta para guiar o esquema terapéutico de resgate na presenca de
falha terapéutica, onde 71,1% dos pacientes apresentaram CV indetectavel em 48 semanas apds
a troca.

Palavras-chaves: HIV, resisténcia antirretroviral, genotipagem, efetividade, terapia de resgate,

Minas Gerais, Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Several studies have documented the efficacy and effectiveness of salvage
therapy guided by genotyping tests and have shown the possibility of sustaining plasma levels
of HIV viral load (VL) low or undetectable level of the methods used. However, the general
effectiveness of rescue therapy guided by the genotyping test over a long period of time and
through the direct observation of results obtained in clinical practice has not yet been evaluated
in Brazil and Minas Gerais. Main objective: To evaluate the virological and immunological
efficacy of the antiretroviral regimen based on the genotyping test of HIV-1 infected patients
in follow-up at specialized services in Minas Gerais in the years 2010, 2014 and 2016.
Methodology: Retrospective cohort study of patients Minas Gerais, Brazil, aged 18 years and
older, who underwent HIV-1 genotyping in the years 2010, 2014 and 2016. The primary
outcomes evaluated at week 48 (+ 4 weeks) follow-up will be the proportion of patients with
viral load ) <50 copies / ml or <200 copies / ml and the variation in the CD4+ - T lymphocyte
counts in relation to the examinations prior to genotyping. The data were obtained through
national databases (SICLOM and SISCEL) and analyzed in the statistical analysis software
SPSS (version 15.0). The viral sequences obtained in the genotyping test were analyzed using
the Stanford HIV-DB resistance mutation and sensitivity mutation algorithm. Results: 485
patients who underwent the genotyping test in the three years were analyzed. The results show
that the majority of the participants were male (277/57%) and with average age of 42 years.
This study showed an virological effectiveness of 71.1% of ART switch based on the
genotyping test in the three years evaluated. Regarding the resistance mutations related to
NRTIs, there is a decrease in the prevalence of mutations of the thymidine analogues (TAM-1
and TAM-2) ranging from 1.4% to 0.0% and from 11.6% to 3,8% respectively. There were no
mutations related to the insertion complex 69 and 151. There was an increase in the mutation
in the K65R codon over time, probably associated with the use of Tenofovir (TDF), from 3.6%
to 10.9% in the last studied year. There was a drop in the prevalence of the M184V mutation,
from 80.6% in 2010 to 55.4% in 2016. For mutations associated with ITRNN, there was a
stabilization of the prevalence of mutations. Among the major mutations for this class only the
mutation at codon 188 showed a slight increase in the last year analyzed. Mutations of PI, there
was a trend of decline of resistance mutations over the three years observed. Conclusion: In
the presence of virologic failure of antiretroviral treatment, was observed that an excellent
effectiveness of the Treatment switch guided by the genotyping test.

Keywords: HIV, antiretroviral resistance, genotyping, effectiveness, rescue therapy, Minas
Gerais, Brazil.
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1. INTRODUCAO

1.1.  Breve historico da doenca e 0 surgimento da epidemia do HIV

O HIV (virus da imunodeficiéncia humana) € o agente etiolégico da AIDS, também
uma sigla que vem do inglés para Acquired Immune Deficiency Syndrome (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003). A infeccdo pelo HIV/AIDS acomete o sistema imunoldgico,
facilitanto assim o aparecimento de diversas infeccoes e afeccdes oportunistas (GAO et al.,
1999).

A histéria da infeccdo pelo HIV comeca na cidade de Los Angeles (Estados Unidos),
no periodo de outubro de 1980 a maio de 1981, quando cinco jovens homossexuais, infectados
por Pneumocystis jirovecii foram tratados em trés hospitais diferentes em Los Angeles, todos
tiveram infeccdo prévia por citomegalovirus (CMV) e infeccdo da mucosa por candida. A
pneumonia pneumocistica (PJP) nos Estados Unidos era quase exclusivamente limitada a
pacientes gravemente imunodeprimidos. A ocorréncia de pneumocistose nestes cinco
individuos previamente saudaveis sem imunodeficiéncia subjacente era incomum. O fato de
gue esses pacientes eram todos homossexuais sugeria uma associacdo entre algum aspecto de
um estilo de vida homossexual ou doenca adquirida através de conduta sexual nesta populacao.
Esta descricdo inicial publicada na época, deu inicio a investigacdo e posterior descoberta do
HIV (MAGNO et al., 2017).

A prevaléncia da infeccdo pelo HIV entre homens que fazem sexo com homens - HSH
em Varios paises é desproporcionalmente alta, notadamente entre os mais jovens. Varios fatores
contribuem para a continuacdo dos niveis elevados de incidéncia de HIV entre HSH, como
relacdo sexual sem preservativos, o nimero de parceiros, dificuldade de acesso aos servigos de
salde e falta de acesso as diversas formas de prevencdo (profilaxia pré-exposicédo e prevencao
poOs-exposicdo, entre outras), refletindo a discriminacdo e a desigualdade de poder social,
econdmico, organizacional e politico para muitas populagdes de HSH (MAGNO et al., 2017).

Nos Estados Unidos, HSH representam aproximadamente 2% da populagdo dos EUA,
no entanto, em 2015, os HSH representavam 70% de todos os diagnosticos de infec¢do pelo
HIV. Embora a incidéncia de infeccdo por HIV tenha diminuido para grupos em todas as
categorias de transmissao, nos grupos de HSH, a incidéncia ainda estad aumentando (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).
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1.2.  Aorigemdo HIV

A origem do HIV tem sido objeto de pesquisa cientifica e debate desde que o virus foi
identificado na década de 80. Descobriu-se entdo sua relagdo com o virus da imunodeficiéncia
simia (SIV), que infecta primatas ndo humanos que vivem na Africa Equatorial (FISCHER;
MADDEN, 2011; GAO et al., 1999). Os lentivirus foram isolados de uma variedade de espécies
de primatas e constituem os virus de imunodeficiéncia humana tipo 1 e tipo 2 (HIV-1 e HIV-2)
e virus da imunodeficiéncia simia (SIV) isolados de primatas. O HIV-2 é mais estreitamente
relacionado ao SIVsm, isolado de sooty mangabeys, e vérias linhas de evidéncia sugerem que
0 HIV-2 ocorre através da transmissao de espécies cruzadas de SIV a partir de sooty mangabeys
na Africa Ocidental. A origem do HIV-1 é portanto ainda cheia de lacunas na ciéncia (GAO et
al., 1999; HAESEVELDE et al., 1996).

Em 1999, estudos epidemioldgicos moleculares realizados por um grupo internacional
encontraram uma cepa de SIV, chamada SIVcpz, em um chimpanzé que se assemelhava ao
HIV encontrado em humanos. A partir deste achado, chegou-se a conclusdo que esta cepa viral
era o elo evolutivo do HIV (FISCHER; MADDEN, 2011; GAO et al., 1999).

Outras pesquisas mostram como o SIV poderia ter se desenvolvido nos Chimpanzeés.
Descobriu-se que os chimpanzés tinham relacBes de predagdo com espécies menores de
macacos, 0s mangabey. Estes foram os responsaveis pela infeccdo dos chimpanzés com duas
isolados diferentes de SIV. Essas isolados SIV diferentes juntaram-se entdo para formar um
terceiro virus (SIVcpz) que adquiriu a capacidade de ser transmitido a outros chimpanzés.
Surgiu entdo a cepa que também poderia infectar os seres humanos (GAO et al., 1999).

Portanto, o HIV-1 estd intimamente relacionado a espécie de SIV encontrada em
chimpanzés e o HIV-2 esta intimamente relacionado & isolado de SIV encontrada nos Sooty
mangabeys (SANTOS; SOARES, 2010).

O SIV pode causar infeccBes persistentes em pelo menos 45 espécies de primatas
africanos ndo humanos. Com base na andlise de estirpes encontradas em quatro espécies de
macacos da llha de Bioko, concluiu-se que o SIV esteve presente em macacos ha pelo menos
32.000 anos (FISCHER; MADDEN, 2011).

1.3.  Epidemologia

1.3.1. Epidemologia do HIVV no mundo
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De acordo com a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) estima-se que, desde 1981, o
HIV causou a morte de 25 milhdes de pessoas em todo mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). A OMS estima que aproximadamente 36,7 milhes de pessoas

vivem com HIV/AIDS, com maior prevaléncia na Africa sub-saariana.

1.3.2. Epidemiologia do HIV no Brasil

Segundo o Ministério da Saude, até final de 2016 a doenca matou 316.088 desde 1980
(MS 2017).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico brasileiro (Brasil-2016) apontam que a
mortalidade por Aids no Brasil é de 11 mil ébitos por ano, demonstrando que a doenca, ainda
hoje, revela-se como um importante problema de satde piblica no pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016)

Segundo o Boletim Epidemioldgico Brasileiro (Brasil- 2016), estima-se que héa
aproximadamente 842.710 pessoas vivendo com HIV (PVHIV) no pais. Com uma média de
41.1 mil casos de AIDS nos ultimos cinco anos, das quais 715 mil (87%) estavam
diagnosticadas; 82% (677 mil) haviam sido vinculadas a algum servico de salde; e 68%
estavam retidas nesse servigo. Observa-se cobertura antirretroviral de 55% e supresséo viral de

50% entre todos os individuos infectados pelo HIV.

No Brasil, até junho 2016, os maiores nimeros de casos de Aids foram nas regifes
sudeste e sul, correspondendo cada qual a 53% e 20.1% do total de casos, as regides Nordeste,
Centro-oeste e Norte correspondem a 15.1%, 6% e 5.9 % do total dos casos respectivamente.
No periodo de 2011 a 2015, a regido Norte apresentou uma media de 3.9 mil casos no ano, a
Nordeste; 8.6 mil, o Sudeste, 16.8 mil; o Sul, 8.7 mil; e o Centro-oeste; 2.8 mil.

Segundo a Secretaria do Estado de Saude, em Minas Gerais a incidéncia do virus HIV
na populacdo de 20 a 34 anos tem crescido. O nimero de novos casos nessa faixa etaria
aumentou de 36,6% passando de 1085, em 2012, para 1483, em 2014. Até o dia 19 de novembro
deste ano foram detectados 1.162 novos portadores.

Nos ultimos dez anos, a taxa de deteccdo de AIDS no Brasil estabilizou numa media de
20.7 casos/100 mil hab., com uma media de taxa de detec¢do 18.5 casos/100 mil hab. na regiéo
Centro-oeste. A regido Sudeste apresenta tendéncia importante de queda nos ultimos dez anos,
em 2006, a taxa de deteccao foi de 23.5 passando para 18 casos/100 mil hab.em 2015, o que

corresponde a uma queda de 23.4%. Enquanto as regifes Norte e Nordeste apresentam uma
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linear de crescimento de taxa de deteccdo, em 2006, a taxa foi de 14.9(Norte) e 11.2 (Nordeste)
casos/100 mil hab., enquanto no ultimo ano a taxa foi 24 (Norte) e 15.3 (Nordeste),
representando um aumento de 61.4% (Norte) e 37.2% (Nordeste). A regido Sul apresentou uma
leva tendéncia de queda de 7.4% passando de 30.1 casos/100 mil hab em 2006 para 27.9 em
2015 (Figura 1).

Figura 1 - Taxa de deteccdo de Aids (/100 mil habitantes) segundo de regido de residéncia
por ano de diagnostico. Brasil. 2006 a 2015
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Na Figura 2, observa-se um declinio na taxa de deteccdo de Aids entre os anos de 2006
e 2015 em sete UF: Sdo Paulo (46,0%), Rio de Janeiro (22,6%), Santa Catarina (16,9%),
Distrito Federal (13,1%), Minas Gerais (11,9%), Rio Grande do Sul (11,2%) e Espirito Santo
(0,5%). Vale destacar os estados do Para e do Maranhao, que apresentaram um incremento de

91,5% e 82,9%, respectivamente.
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Figura 2 - Taxa de deteccdo de Aids (/100 mil habitantes) e percentual de declinio ou
incremento segundo UF de residéncia por ano de diagnostico. Brasil, 2006 e 2015
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Até junho de 2016, ja foram registrados 548.850 (65.1%) casos de Aids em homens e
293.685 (34.9%) em mulheres, com uma taxa de incidéncia, homens: mulheres 2:1. A taxa de
deteccdo de Aids apresentou tendéncia de crescimento entre os homens (em 2006, a taxa foi de
24.1 casos/100 mil hab., a qual passou para 27.9 em 2015, representando um aumento de
15.9%). Enquanto, entre as mulheres nos Gltimos dez anos mostra uma tendéncia de queda
dessa taxa. Em 2006 a taxa foi 5.8 casos/100 mil hab., a qual passou para 12.7 em 2015,

representando uma reducéo de 19.6% (Figura 3).
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Figura 3 - Taxa de deteccdo de Aids (/100 mil habitantes) segundo sexo e razéo de sexos por
ano de diagnostico. Brasil, 2006 a 2015
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A razdo de sexos apresenta diferencas regionais importantes. Nas regides Sudeste e
Centro-oeste; em 2015, com media de 23.5 casos em homens para cada 10 casos em mulheres.
Por sua vez, nas regides Norte e Nordeste, a razdo de sexos em 2015 € de 21 casos em homens
para cada 10 casos em mulheres, enquanto que, a razao de sexos de 17 casos em homens para
cada 10 casos em mulheres.

Segundo o Boletim Epidemiolégico do Estado de Minas Gerais (SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS, 2017), entre ano 2010 a 2015 foram
diagnosticados 18.602 casos de HIVV/AIDS no estado, com possiveis aumento de incidéncia em
torno de 10% por ano. O maior nimero de casos diagnosticados estd em Belo Horizonte com
1.825 casos de HIV/AIDS.

1.4. Classificagdo do HIV
O HIV pertence a um grupo de retrovirus chamados lentivirus. O genoma dos retrovirus

é feito de RNA (acido ribonucleico), e cada virus tem duas cadeias simples de RNA. Para a

replicacdo, o virus necessita de uma célula hospedeira, e 0 RNA deve primeiro ser transcrito
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para 0 DNA (&cido desoxirribonucleico), o que € feito com a enzima transcriptase reversa
(BRIGGS; KRAUSSLICH, 2011).

O HIV infecta principalmente os linfocitos T CD4 + (células T), mas também, em menor
grau, mondcitos, macrdfagos e células dendriticas (estas células séo tambéem células CD4 +).
Uma vez infectada, a célula se transforma em uma célula de replicacdo do HIV e perde sua
funcdo no sistema imunolégico humano (LU; HENG; SUMMERS, 2011).

1.5. Estruturado HIV

O HIV-1 tem o genoma construido por duas fitas idénticas de RNA fita simples de
polaridade positiva (sSRNA+), revestidas pelas proteinas do nucleocapsideo (NC), enzimas e
proteinas virais do hospedeiro, formando um complexo que é envolvido pelo capsideo (CA) em
forma de cone, matriz proteica (MA), e mais externamente por uma dupla camada de
fosfolipidios, derivadas da membrana da célula hospedeira, com as glicoproteinas virais (gp41

e gp120) ancoradas (Figura 4).

Figura 4 - Organizacdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) -1)
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Fonte: MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015
O genoma viral € constituido por genes estruturais, comuns aos retrovirus, gag (group-

specific antigen), pol (polymerase) e env (envelope), que codificam as poliproteinas precursoras
Gag, Gag-Pol e env, as quais sdo posteriormente processadas, originando proteinas estruturais

internas, enzimas virais e glicoproteinas do envelope, respectivamente (Figura 4). O RNA viral
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contém os genes regulatorios Tat (Transcriptional transactivator) e Rev (Regulator of virion
gene expression), e Vpu (Viral protein u), que formam as proteinas de mesmo nome e com
diversas atividades no ciclo replicativo viral (GOICOCHEA et al., 2011; SUMMERS; KARN,
2011).

A poliproteina precursora Gag € proteoliticamente processada por proteases virais, para
produzir as proteinas da matriz (MA [p17]), capsidio (CA [p24]), nucleocapsideo (NC [p7]) e
p6. A poliproteina Gag-pol é fragmentada em trés enzimas envolvidas na replicacéo viral, a
protease (PR), responsavel pela clivagem pos-traducional dos produtos génicos, a transcriptase
reversa (TR), envolvida na transcrigdo reversa do RNA em DNA dupla fita, e a integrase (IN),
cuja fungéo consiste na integracdo do DNA viral ao genoma hospedeiro. O gene env codifica a
proteina precursora gpl60, clivada por proteases celulares nas glicoproteinas do envelope,
gp120 e gp41 (BRIGGS; KRAUSSLICH, 2011).

As bordas do RNA viral construidas pelas estruturas cap no final 5 e cauda poli A no
final 3°, adquiridas durante a organizacdo do RNA mensageiro (RNAm) gendmico viral, das
sequéncias unicas 5° (U5) e 3’ (U3), flanqueadas por regiGes R (sequéncia repetida), que sdo
originados, apds diversas etapas no processo de transicdo reversa, duas regides LTRs (Long
Terminal Repeat), conhecidas como 5’LTR e 3’LTR que cercam o DNA proviral e tem um
papel fundamental durante a integracéo e transcri¢ao celular do provirus (CHAN et al., 1997).

1.6.  Tipos e subtipos virais do HIV e sua distribui¢cdo mundial

Dois tipos de HIV podem ser distinguidos geneticamente e antigenicamente. O HIV-1
é a causa da atual pandemia mundial, enquanto o HIV-2 é encontrado na Africa Ocidental, mas
raramente em outros lugares. O HIV-2, que € transmitido da mesma forma que o HIV-1, causa
AIDS muito mais lentamente do que o HIV-1, mas, clinicamente, as doengas sdo muito
semelhantes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

1.6.1. Grupos virais do HIV-1

Existem trés grupos de HIV-1, M (Main), N (New) e O (outlier). Nos Camardes e no
Gabéo é encontrado principalmento o grupo O. (EBERLE; G. GURTLER, 2012).
O grupo M do HIV-1 é responsavel pela maioria da infeccdo por HIV e tem 9 subtipos

(A, B,C,D, F, G, H,JeK) comuma distribuicdo complexa em todo o mundo. Além disso, 0s
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virus recombinantes podem aparecer em regifes onde diferentes subtipos Al, B, C e forma
recombinante CRF2_AG sé&o as formas de HIV-1 mais prevalentes e estdo associados a mais
de 75% dos casos de AIDS em todo o mundo (LIBRELOTTO et al., 2015). A grande maioria
dos virus encontrados nas América do Norte, América Latina e Caribe, a Europa, 0 Japao e a
Austrélia sdo do tipo B (EBERLE; G. GURTLER, 2012).

Na Africa subsaariana, a maioria dos subtipos sd0 A e D encontradas em taxas mais
altas na Africa Central e Oriental e C na Africa Austral. O subtipo C é também a forma
predominante na India e no Nepal. E o tipo C que causou a maioria das infecgbes em todo o
mundo. O tipo E é encontrado na Tailandia e na Africa Central, tipo F no Brasil e na Roménia,
tipo G na Russia e Gabdo, enquanto o tipo H é encontrado no Zaire e nos Camardes. O subtipo
K encontra-se no Congo e nos Camardes (HEMELAAR et al., 2006; MORISON et al., 2001).

Em alguns paises, foram encontrados mosaicos (recombinantes) entre diferentes
subtipos. Estes surgem quando dois subtipos diferentes infectam uma pessoa ao mesmo tempo
e ocorre a recombinacdo. O primeiro subtipo | € uma forma recombinante circulante (ou CRF)
que € um recombinante dos subtipos A, G, H e K. (HEMELAAR et al., 2006).

Existe evidéncias de estudos laboratoriais que diferentes subtipos de HIV-1 podem ser
transmitidos por diferentes rotas. Por exemplo, o tipo B encontrado nos paises ocidentais, pode
ser transmitido de forma mais eficaz por relagdes homossexuais e via sangue (como no uso de
drogas intravenosas), enquanto que os tipos C e E podem ser transmitidos mais por via
heterossexual (SILVEIRA et al., 2012). Isso ocorre porque os tipos C e E se replicam melhor
em células de Langerhans encontradas na mucosa do colo do Utero, vagina e pénis, enquanto
que o tipo B replica melhor na mucosa retal. Também parece que o tipo E é transmitido mais
facilmente entre parceiros sexuais do que o tipo B (SILVEIRA et al., 2012).

O subtipo D parece ser mais virulento do que o subtipo A, que é que as pessoas
infectadas progridem para doenca avangada mais rapidamente. Além disso, os subtipos D e C
parecem ser transmitidos mais eficazmente de mae para filho do que o subtipo A (HEMELAAR
et al., 2006).

1.6.2. Os subtipos do HIV no Brasil

No Brasil, o subtipo B é 0 mais predominante. No entanto na regido sul (estados do Rio
Grande do Sul, Santa Catarina e Parand), os subtipos C e F sdo mais frequentes, seguido por
subtipos B, F1 e formas recombinantes, com associagdo de transmissédo do subtipo C entre
heterossexuais na regido sul do Brasil (ARRUDA et al., 2018; LIBRELOTTO et al., 2015;
SILVEIRA et al., 2012).



28

A regido norte do Brasil (Ronddnia, Acre, Amazonas, Roraima, Par4, Amapa e Tocantins), o
subtipo B é o mais prevalente, seguido do subtipo F1 e do subtipo BF1 recombinante
(CUNHA et al., 2012; MACEDO, 2012).

Os FRCs compostas de subtipos de sequéncias B, C e F espalhadas pelas regides do Pais. O
CRF31 (B / C) é predominante na regido sul, e a variante CRF31 € mais prevalente no sudeste
e centro-oeste. Além disso, os CRF 12 e 29, compostos pelas seqiiéncias B e F, sdo mais
prevalentes nas regides centro-oeste (CRF12 e CRF29), sudeste (CRF12 e CRF29), sul
(CRF12 e CRF29) e nordeste, onde apenas a CRF12 é prevalente. CRF01_AE e CRF02_AG
sdo mais frequentes nas regides centro-oeste e nordeste, respectivamente. Formas
recombinantes Unicas (URFs), compostas por um padrdo de subtipo complexo entre as
sequéncias B, C, F e K, sdo frequentes em todo o pais. O subtipo C foi 0 mais prevalente no
sul do Brasil, seguido pelo subtipo B, CRF31 e subtipo F (ARRUDA et al., 2018).

No Brasil, o subtipo C formou um grupo monofilogenético muito forte quando
comparado aos virus do subtipo C de outros paises e apresentou aminoacidos de assinatura
especificos (SOARES et al., 2003).

Figura 5 - Subtipos genéticos do HIV e sua distribuicdo mundial.
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1.7.  Aterapia antirretroviral - TARV

Desde a aprovacéo para uso clinico do AZT, em 1987, a terapia antirretroviral evoluiu
extraordinariamente e apos 1996, com o uso terapia combinada com dois ITRN e um ITRNN
ou IP, levou a reducdes imediatas na mortalidade, que foram seguidas de uma série de medidas
que ampliaram o acesso ao tratamento, como a disponibilidade de genéricos e 0 aumento da
ajuda financeira internacional (COHEN et al., 2011). At¢é o momento, estes ARV foram

aprovados pelo FDA (Tabela 1).

Tabela 1 - ARVs aprovados pela FDA até dezembro de 2017 (www.fda.orQg)

Nome genérico

Nome de Marca

Laboratorio

Farmacéutico

Data de aprovacéo
FDA

abacavir (ABC) Ziagen ViiV Healthcare Dezembro,1998

atazanavir (ATV) Reyataz Bristol-Myers Squibb  Junho, 2003
Janssen

darunavir (DRV) Prezista Pharmaceuticals, Inc.  Junho, 2006

delavirdina (DLV) Rescriptor ViiV Healthcare Abril, 1997

didanosina (ddl, ddI
EC)

Videx, Videx EC

Bristol-Myers Squibb

Outubro, 1991,
Outubro 2000

dolutegravir (DTG) Tivicay ViiV Healthcare Agosto, 2013
efavirenz (EFV) Sustiva Bristol-Myers Squibb  Setembro, 1998
emtricitabina (FTC) Emtriva Gilead Sciences Julho, 2003
enfuvirtide (T-20) Fuzeon Hoffmann-La Roche Margo, 2003
estavudina (d4T) Zerit Bristol-Myers Squibb  Junho, 1994


http://www.fda.org/

etravirina (ETR)

fosamprenavir (FOS-
APV, FPV)

indinavir (IDV)

lamivudina (3TC)

maraviroc (MVC)

nelfinavir (NFV)

nevirapina (NVP)

raltegravir (RAL)

rilpivirina (RPV)

ritonavir (RTV)

saquinavir (SQV)

tenofovir (TDF)

tipranavir (TPV)

zidovudina (AZT,
ZDV)

Intelence

Lexiva

Crixivan

Epivir

Selzentry

Viracept

Viramune,

Viramune XR

Isentress

Edurant

Norvir

Invirase

Viread

Aptivus

Retrovir

Janssen

Pharmaceuticals, Inc.

ViiV Healthcare

Merck & Co., Inc.

ViiV Healthcare

ViiV Healthcare

Agouron

Boehringer Ingelheim

Merck & Co., Inc.

Janssen

Pharmaceuticals, Inc.

AbbVie Inc.

Hoffmann-La Roche

Gilead Sciences

Boehringer Ingelheim

ViiV Healthcare
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Janeiro, 2008

Outubro, 2003

Margo, 1996

Novembro, 1995

Agosto, 2007

Marcgo, 1997

Junho, 1996, Marco
2011

Outubro, 2007

May, 2011

Marco, 1996

Dezembro, 1995

Outubro, 2001

Junho, 2005

Marco, 1987

Fonte: (Www.fda.org)
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Tabela 2 - ARVs aprovados pela FDA até dezembro de de 2017 (www.fda.org)

Combinac6es de Drogas

abacavir e lamivudina Epzicom ViiV Healthcare Agosto, 2004

abacavir, dolutegravir, lamivudina Triumeq ViiV Healthcare Agosto, 2014
Novembro,

abacavir, lamivudina, zidovudina Trizivir  ViiV Healthcare 2000

Bristol-Myers
Squibb
, Gilead Sciences

efavirenz, emtricitabina, tenofovir Atripla Julho, 2006

elvitegravir (EVG), cobicistat, emtricitabina,

tenofovir Stribild  Gilead Sciences Agosto, 2012
emtricitabina, rilpivirina, tenofovir Complera Gilead Sciences Agosto, 2011
emtricitabina e tenofovir Truvada Gilead Sciences Agosto, 2004
lamivudina e zidovudina Combivir ViiV Healthcare Setembro, 1997
lopinavir e ritonavir Kaletra ~ AbbVie Inc. Setembro, 2000

A politica brasileira de tratamento antirretroviral contra o HIV / AIDS tem sido
altamente debatida e até mesmo criticada, particularmente no momento da sua implementacao
pelo governo no inicio dos anos 90. Apo6s 1996, com o uso terapia combinada com dois ITRN
e um ITRNN ou IP, houve redugdes imediatas na mortalidade, que foram seguidas de uma série
de medidas que ampliaram o acesso ao tratamento, como a disponibilidade de genéricos e o
aumento da ajuda financeira admissdes hospitalares e custos de tratamento, com crescimento
significativo na demanda por servigos ambulatoriais e redugdo nos servigos hospitalares,

domésticos e de creche. Também levou a melhorias na qualidade de vida para individuos HIV+
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e economias nos custos médicos, enquanto os custos econdémicos e sociais também diminuiram

(SOARES et al., 2003).

A Zidovudina, usada como monoterapia ou em combinacdo, também foi amplamente
utilizada para prevenir a transmissdo vertical do HIV (SPERLING et al., 1996; THEA, D M ;
STEKETEE, R W ; PLINER, V ;BORNSCHLEGEL, K ; BROWN, T ; ORLOFF, 1997).

Na década de 90, o Brasil adotou uma politica publica que permitiu acesso universal a
terapia antirretroviral (TARV) para todas as pessoas infectadas pelo HIV. As estratégias
focadas em prevencdo de novos casos de infeccdo pelo HIV para controle da epidemia, resultou
em uma reducdo da morbidade, mortalidade e taxas de hospitaliza¢do e, aumento da expectativa
de vida (GRANGEIRO et al., 2014; MIYADA et al., 2017).

A TARV é a combinacdo de medicamentos antirretrovirais usados para retardar a taxa
de replicacdo do virus. O uso de trés ou mais medicamentos antirretrovirais é atualmente o
tratamento padrdo para a infeccdo pelo HIV. Até agora, este tratamento oferece a melhor chance
de prevenir a multiplicacdo do HIV prevenindo a evolugdo da infeccdo. O objetivo da terapia
antirretroviral é reduzir a carga viral para um nivel indetectavel aos métodos laboratoriais
atuais, recuperar a imunidade prolongando assim a sobrevida. Outro dado importante é que o
tratamento reduz também as chances de transmissdo (ATTIA et al., 2009; AYELE; JARSO;
MAMO, 2017; MONTANER et al., 2010).

Atualmente existem seis classes de agentes antirretrovirais de acordo com seu
mecanismo de acdo, a sequir:

1. ITRN (inibidor de transcriptase reversa analogos de nucleosideos): zidovudina (AZT),
estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC), dideoxicitidina (ddC),
didanosina (ddl), abacavir (ABC) e um inibitor nucleotideo da TR; tenofovir (TDF).

2. ITRNN (inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos): efavirenz
(EFV), nevirapina (NVP) e etravirina (ETR), rilpivirina (RPV).

3. IP (inibidores de protease): ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), indinavir (IDV), nelfinavir
(NFV), fosamprenavir (FTV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), tipranavir (TPV) e
darunavir (DRV).

4. INI (inibidores de integrase): raltigravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG),
cabotegravir (CAB).

5. IF (inibidores de fuséo): enfuvirtida (T20).

6. IE (inibidores de entrada antagonistas de correceptores CCR5): maraviroc (MRV),
vicriviroc (VIC).

1.7.1. Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)
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Os ITRNs com sua similaridade com os nucleosideos verdadeiros, os substituem de
forma competitiva, interrompendo esta etapa do ciclo replicativo do HIV, bloqueiam a funcéo
enzimatica da transcriptase reversa e previnem a conclusao da sintese do DNA viral de cadeia
dupla, evitando assim que o HIV se multipliqgue (HACHIYA et al., 2011; SARAFIANOS et
al., 1999).

Estavudina (DAT):

A estavudina (2 ', 3'-didesidro-2', 3'-didesoxitimidina, d4T) € um analogo de timidina.
A estavudina tem atividade antirretroviral similar a da zidovudina, mas possui toxicidades
significativas que limitam seu uso clinico. Estes incluem neuropatia periférica, hiperlactatemia,
acidose lactica, esteatose hepatica, lipoatrofia e pancreatite. A estavudina ndo oferece vantagens
no resultado viroldgico em relacdo ao tenofovir e geralmente ndo deve ser utilizada como
terapia antirretroviral de primeira linha (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015). Estavudina
ndo mais distribuido pelo MS-Brasil.

Didanosina (DDI):

Didanosina (2 ', 3'-didesoxiinosina, ddl) é funcionalmente um analogo de adenosina.
Mais comumente, a didanosina pode causar neuropatia periférica e pancreatite e ndo deve ser
co-administrada com farmacos com perfis de toxicidade semelhantes (por exemplo, etambutol,
isoniazida e pentamidina). Por causa das toxicidades associadas, as diretrizes atuais ja ndo
recomendam regimes a base de didanosina para terapia inicial em pacientes ndo tratados com
antirretrovirais (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015). Didanosina ndo mais distribuido
pelo MS-Brasil.

Lamivudina (3TC):

Lamivudina [(-) 2 ', 3'-didesoxi-3' -tiatitidina; 3TC] é um analogo de citosina com
atividade contra HIV e virus da hepatite B (HBV). Lamivudina é essencial para quase todos 0s
regimes antirretrovirais atualmente recomendados. Ela estd disponivel co-formulada com
abacavir, com zidovudina, ou com tenofovir. Esta associada a dor de cabeca, nduseas, fadiga e
neutropenia. Deve-se tomar cuidado ao descontinuar a lamivudina em pacientes coinfectados
com HBV, porque a replicacdo do HBV e piora da hepatite podem ocorrer (MANDELL,
BENNETT; DOLIN, 2015).

Abacavir (ABC):

Abacavir (1S, cis) -4- [2-amino-6- (ciclopropilamino) -9H-purin-9-il)] - 2-ciclopenteno-
1-metanol, ABC] é um anélogo de guanosina sintético. O uso de abacavir em pacientes com

disfuncéo hepatica grave a moderada esta contraindicado. O uso de abacavir com ribavirina ou
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ganciclovir pode aumentar a probabilidade de toxicidades mitocondriais, hepaticas e
pancredticas. O abacavir ndo é um substrato ou inibidor do complexo enzimatico CYP450, pode
ser tomado com ou sem alimentos. O efeito adverso agudo mais significativo do uso de abacavir
é uma sindrome de hipersensibilidade potencialmente fatal. A presenca de febre, dor abdominal
e erupc¢do cutanea, geralmente dentro de duas semanas apos o inicio do uso, geralmente requer
a descontinuacdo da droga (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Tenofovir (TDF):

Tenofovir € um derivado de nucledtido adenosina 5i-monofosfato que, devido a baixa
biodisponibilidade oral, estd comercialmente disponivel como o pro-farmaco de tenofovir
disoproxil fumarato (TDF). Tenofovir tem atividade contra HIV e HBV. Apdés a ingestdo, o
tenofovir disoproxil fumarato € hidrolisado para o tenofovir e depois fosforilado e incorporado
no DNA do HIV, causando o término da cadeia. Tenofovir e didanosina ndo devem ser co-
administrados. O tenofovir est4 agora incluido em muitos esquemas antirretrovirais de primeira
linha, em combinacdo com lamivudina ou emtricitabina, é frequentemente usado em pacientes
coinfectados com HIV e HBV.

Entre os efeitos adversos associados com TDF é nefrotoxicidade e perda de densidade
6ssea. A nefrotoxicidade do TDF é bem mais aparente em pacientes idosos, debilitados, de
baixo peso, com hipertensdo ou disturbios metabolicos de dificil controle ou em uso de outras
medicacgdes nefrotoxicas. A associacdo do TDF em esquema utilizando inibidores de protease
reforcados com ritonavir (IP/r) parece potencializar esse efeito toxico, provavelmente pelo
aumento na concentracdo tubular da droga por competicdo por sitios de excrecdo. Tenofovir
alafenamida (TAF) é um prd-farmaco de tenofovir; foi aprovada pela FDA em 2015, que reduz
as concentragdes plasmaticas de tenofovir em 90%, diminuindo assim os efeitos colaterais. TAF
é disponivel na forma de combinacdo de elvitegravir / cobicistat / emtricitabina / tenofovir
alafenamida.. A administracdo de TAF resulta em maiores concentracGes de tenofovir nos
tecidos. A conferéncia international AIDS Society no 2015, reportou numa pesquisa que, em
48 semanas, 0s participantes que se ligaram a esquema contendo TDF para TAF (na forma
combinada) foram significantemente melhor capacitados a manter a supressdo virologica e
tiveram melhorias significativas na densidade meniral 6sea (DMO) e marcadores de fungdo
renal (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

1.7.2. Inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNS):
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Os ITRNNs atuam de forma ndo competitiva na TR, ligando-se ao bolséo hidrofébico
adjacente ao sitio ativo da enzima. Esta interagdo resulta em alteragdes conformacionais da
molécula com consequente inibi¢do da sintese de DNA (ESNOUF et al., 1995). Os ITRNNs
tém um papel fundamental na estratégia terapéutica atual tanto em paises desenvolvidos como
em locais com escassos recursos, como os paises da Africa, mas é importante salientar que sdo
inativos contra o HIV-2 e HIV-1 groupo O.

Nevirapina (NVP):

Nevirapina pode ser um componente eficaz de um esquema antirretroviral de trés
drogas. A nevirapina perdeu o favor em relacdo a outros ITRNNs, particularmente efavirenz,
para terapia antirretroviral inicial, em grande parte devido a eficacia clinica inferior e
toxicidades problematicas que incluem erupcdo cutanea, sindrome de Stevens-Johnson e
necrose hepatica. Por causa de um risco elevado de danos no figado contra-indica o uso de
nevirapina em dois subconjuntos de pacientes: mulheres com contagens de CD4 superiores a
250 células / mm3 e homens com contagem de CD4 superiores a 400 células / mma3. O uso de
Nevirapina deve ser evitado em mulheres gravidas com contagens de CD4 superiores a 250
células / mm3 (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Efavirenz (EFV):

Efavirenz j& foi um dos agentes de preferéncia para uso em regimes antirretrovirais
iniciais e demonstra supressdo viroldgica duravel nos esquemas combinados. Os resultados
viroldgicos superiores foram observados quando a terapia com base em efavirenz foi
comparada com alguns esquemas baseados em IP (nelfinavir, indinavir e lopinavir / ritonavir)
ou esquemas de triplo ITRNs. Resultados viroldgicos semelhantes foram observados em uma
comparagao com atazanavir, elvitegravir ou em regime contendo raltegravir. Tal como acontece
com outros ITRNNSs, o efavirenz pode causar erup¢do cutanea e hepatotoxicidade, embora
menos comum do que com a nevirapina. As duas principais toxicidades do efavirenz sao efeitos
adversos do sistema nervoso central (SNC). Por causa desses efeitos adversos nos consensos
atuais, o EFV néo é mais primeira linha (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Delavirdina (DLV):

Delavirdina agora é raramente utilizada e ndo é recomendada como terapia
inicia(MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Etravirina (ETR):

Como substrato e indutor de CYP3A4 e um inibidor de outras isoenzimas do citocromo
P-450, a etravirina possui importantes interacdes medicamentosas. A droga ndo pode ser

administrada com tipranavir, fosamprenavir ou atazanavir. A Etravirina ndo deve ser utilizada
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com outro ITRNN ou qualquer IP/r e ndo deve ser administrada com rifampicina,
claritromicina, eritromicina ou anticonvulsivantes, tais como fenitoina ou carbamazepina. Os
efeitos adversos mais comuns observados com a etravirina sdo erupc@es cutaneas e nauseas
(MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Rilpivirina (RPV):

A absorcao de Rilpivirina é sensivel ao pH géstrico; os inibidores da bomba de proétons
ndo devem ser co-administrados e 0s antagonistas e antiacidos dos receptores H2 requerem o
espacamento das doses. Rifamicinas e efavirenz diminuem as concentracdes de rilpivirina,
enquanto os inibidores da protease e os antifungicos az6is aumentam os niveis plasmaticos de
rilpivirina. Os efeitos adversos associados ao uso de rilpivirina incluem distarbios depressivos,
dor de cabeca, insbnia e erup¢do cutanea. A erup¢do cutanea € significativamente menos
propensa a ocorrer com rilpivirina do que efavirenz (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Rilpivirina n&o distribuido pelo MS-Brasil.

1.7.3. Inibidores de protease (IP)

Os IPs se ligam ao sitio ativo da PR viral de forma competitiva e causam a inibicédo da
clivagem das poliproteinas Gag e Gag-Pol antes do encapsulamento do virus impedindo assim
a formacéo das proteinas menores e funcionais de transcriptase reversa, protease e integrase,
necessarias para maturacdo da particula viral (WARNKE; BARRETO; TEMESGEN, 2007).
Imaturos, 0s novos virions sdo incapazes de provocar novas infeccoes.

Ritonavir (RTV):

O Ritonavir é um sal do &cido paratoluenossulfénico, com ampla distribuicdo tecidual,
metabolizado pelo figado e por ele excretado, embora uma pequena quantidade, inferior a 5%,
seja eliminada pelos rins. E um inibidor de protease viral com especificidade para o virus HIV-
1. Os efeitos colaterais gastrointestinais, particularmente a diarréia e a nausea, eram comuns e
limitavam a tolerabilidade da droga. Também foram relatadas dislipidemias, voémitos, sabor
alterado e parestesias. RTV ndo é usado como antirretroviral, sendo recomendado em
associacdo com outros IPs, como um adjuvante farmacologico (MANDELL; BENNETT,;
DOLIN, 2015).

Saquinavir (SQV):

Foi o primeiro IP disponibilizado para uso. N&do é recomendado o uso de saquinavir ndo
associado ao ritonavir. A inibicdo de CYP3A4 por saquinavir e ritonavir leva a interacGes

medicamentosas. Por exemplo, a amiodarona, o midazolam, a lovastatina e a hormastatina néo
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devem ser co-administrados. O uso concomitante de rifampicina é contra-indicado por causa
da toxicidade hepética e os niveis de contraceptivos orais diminuem. Os efeitos adversos do
saquinavir/r sdo mais comumente nauseas, vomitos, diarréia e desconforto abdominal
(MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015). Saquinavir ndo mais distribuido pelo MS-Brasil.

Indinavir (IDV):

O indinavir ndo é recomendado para a terapia antirretroviral inicial, reforcada com
ritonavir (indinavir/r) ou ndo, devido ao risco de nefrolitiase. Os pacientes devem aumentar a
ingestdo de agua para diminuir o risco de nefrolitiase associada ao indinavir / r. Por causa de
inibicdo da CYP3A4 causada pelo indinavir pode levar a maltiplas interagdes medicamentosas.
Os principais efeitos adversos observados com indinavir sdo nefrolitiase, hiperbilirrubinemia
ndo conjugada sem ictericia, dor abdominal, nduseas e pele seca e labios. O indinavir tem sido
usado em esquemas de combinacdo com algum sucesso, mas foi amplamente substituido nos
ultimos anos por regimes de IP menos tdxicos e mais toleraveis (MANDELL; BENNETT;
DOLIN, 2015). Indinavir ndo mais distribuido pelo MS-Brasil.

Nelfinavir (NFV):

O nelfinavir geralmente ndo é recomendado para terapia antiviral inicial devido a
eficacia viral inferior em relagdo a outros ARV, notadamente o lopinavir / r e o efavirenz. E
principalmente metabolizado por CYP2C19 e CYP3A4 e ndo é usado com o booster de
ritonavir. O potencial para interacdes medicamentosas é significativo, como para outros
inibidores de protease, e uma revisdo completa dos medicamentos do paciente deve ser
realizada antes da terapia com nelfinavir. A supressao viral induzida por nelfinavir, quando
utilizada em combinacdo com dois ITRNs, compara-se desfavoravelmente com a induzida por
efavirenz, nevirapina, lopinavir / r e fosamprenavir / r, em pacientes virgens de tratamento
antirretroviral. Os efeitos no nelfinavir incluem diarréia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015). Nelfinavir ndo mais distribuido
pelo MS-Brasil.

Fosamprenavir (FPV):

O fosamprenavir, o pro-farmaco fosforilado do amprenavir, melhorou a
biodisponibilidade e eficicia oral em compara¢do com o amprenavir. Os efeitos adversos da
terapia reforcada com fosamprenavir incluem diarreia, hipertrigliceridemia e erupgéo cutanea.
Fosamprenavir contém uma fracdo sulfonamida que pode explicar o aumento da incidéncia de
lesbes dermatoldgicas em relacdo a outros IPs. Pacientes com alergia a sulfonamida conhecida
deve ser monitorado quando iniciar a terapia com fosamprenavir. O potencial para interacoes

medicamentosas € significativo. Fosamprenavir ¢ metabolizado pelo CYP3A4 e € excretado
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nas fezes, ndo € necessario ajuste de dose para insuficiéncia renal, mas sdo necessarias redugdes
de dose progressivas em pacientes com piora da disfungdo hepatica (MANDELL; BENNETT;
DOLIN, 2015). Fosamprenavir ndo mais distribuido pelo MS-Brasil.

Lopinavir / ritonavir (LPV/r):

O lopinavir esta disponivel apenas como co-formulagdo com ritonavir. O metabolismo
do primeiro limitou as concentragdes plasmaéticas de lopinavir, enquanto que a associagdo ao
ritonavir aumentou dramaticamente as concentra¢cdes minimas do farmaco. O Lopinavir/r foi
muito usado e demonstrou grande eficacia no tratamento dos pacientes virgens. O lopinavir / r
é superior ao nelfinavir, enquanto que atazanavir / r, darunavir / r, fosamprenavir / r e saquinavir
/ r demonstraram resultados viroldgicos ndo inferiores quando comparados com o lopinavir / r
nos pacientes virgens ao tratamento. A supressdo viroldgica em um regime de lopinavir / r e 2
ITRN pode ser mantida para pelo menos sete anos (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).
Uma comparagdo de lopinavir / r ou efavirenz, com dois ITRNs, demonstrou eficicia virologica
superior de um regime contendo efavirenz, mas maiores ganhos de contagem de células CD4
com o esquema contendo lopinavir / r (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Atazanavir (ATV):

Atazanavir (ATV ou ATV /r) deve ser tomado com alimentos. N&o é necessario ajuste
da dose para a disfuncdo renal em pacientes que ndo recebem tratamento, mas existe uma
recomendacdo de ndo usar atazanavir em pacientes tratados com didlise. A insuficiéncia
hepéatica moderada requer uma reducédo da dose ao atazanavir, e ndo deve ser utilizado nos casos
de insuficiéncia hepética grave. A absorcdo de atazanavir requer um baixo pH gastrico; as
interacGes com antiacidos e antagonistas de H2 sdo possiveis. Atazanavir e os inibidores bomba
de prétons ndo devem ser co-administrados. A nevirapina ndo deve ser co-administrada com
atazanavir ou ATV /r). O atazanavir ndo reforcado com ritonavir mostrou eficacia comparavel
ao nelfinavir e ao efavirenz nos pacientes virgens ao tratamento. As taxas de resposta viroldgica
observadas com atazanavir reforcado e ndo reforcado foram semelhantes, embora houvesse
mais falhas de tratamento e resisténcia ao atazanavir em participantes que receberam um
esquema ndo reforcado com ritonavir. Dislipidemias e diarreia podem ser observadas em
pacientes que receberam atazanavir / r. O atazanavir reforgado com ritonavir teve eficicia
antiviral similar em comparagéo com o efavirenz quando usado com os ITRNs (abacavir e
lamivudina ou tenofovir e lamivudina). Os efeitos adversos associados ao atazanavir incluem
naduseas, hiperbilirrubinemia com ictericia, erupgdo cutanea, colelitiase e nefrolitiase.

Atazanavir tem menor efeito sobre o colesterol e os triglicerideos no soro do que outros IPs e
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n&o foi associado a um risco aumentado de eventos de doencas cardiovasculares (MANDELL;
BENNETT; DOLIN, 2015).

Tipranavir (TPV):

O Tipranavir é um inibidor de protease ndo-peptidico aprovado para uso em pacientes
tratados com resisténcia a maltiplos outros IPs. N&o é necessario ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia hepética renal ou leve; o tipranavir esta contra-indicado em pacientes com
disfuncdo hepatica moderada a grave. As interacfes farmacologicas ocorrem como resultado
do efeito de tipranavir e ritonavir induzindo a P-glicoproteina e inibindo CYP3A4. Como
consequéncia, tipranavir ndo pode ser co-administrado com rifampicina, varios antiarritmicos,
lopinavir, saquinavir e amprenavir. Os efeitos colateris mais comuns observados sédo nauseas e
diarreia. Hepatotoxicidade grave e hemorragia intracraniana podem ser observadas. Por esse
motivo, 0s pacientes em risco de sangramento por trauma, cirurgia ou outras condi¢es meédicas
(por exemplo, hemofilia), ou que estdo tomando outras drogas que aumentam o risco de
sangramento, ndo devem receber tipranavir (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Darunavir (DRV):

Darunavir € um inibidor de protease com atividade contra o HIV que ja apresenta
resisténcia a outros IPs. Darunavir/r também pode ser considerado como primeira linha de
tratamento em pacientes que iniciam terapia antirretroviral. Ndo sdo necessarios ajustes de dose
para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada. Pode ser usado em conjunto com atazanavir, efavirenz e etravirina. Os efeitos
colaterais observados com darunavir incluem diarreia, nduseas, dor de cabeca e nasofaringite
(MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

1.7.4. Inibidores da integrase (INI):

Os Inibidores da integrase (INI) se ligam a esta enzima viral impedindo a integragéo da
dupla fita de cDNA no genoma do hospedeiro nesta etapa do ciclo replicativo do HIV
(WARNKE; BARRETO; TEMESGEN, 2007).

Raltegravir (RAL):

Raltegravir foi o primeiro medicamento antiretroviral aprovado que inibe a atividade
catalitica da integrase do HIV. Os efeitos adversos associados ao raltegravir incluiram fadiga,
nasofaringite, erupcGes cutaneas, infeccdo pelo herpes zoster, elevacdo da alanina

aminotransaminasa (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) e aumento dos triglicerideos.
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Aumentos em creatina quinase, mialgia e miopatia proximal tém sido associados ao uso de
raltegravir (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Dolutegravir (DTG):

Dolutegravir ¢ um ARV da classe dos inibidores de integrase recentemente incorporado
no ambito do Sistema Unica de Satde (SUS). Esse farmaco tem as seguintes vantagens; alta
poténcia, alta barreira genética, administracdo em dose Unica diéria, poucos eventos adversos
(nauseas, dor de cabeca, nasofaringite e diarréia podem ser observadas) e garantindo esquemas
antirretrovirais mais duradouros e seguros (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

Cabotegravir (CAB):

Cabotegravir (CAB) é um novo inibidor de integrase, O maior avancgo dessa medicacao
¢ a apresentacdo nao apenas em forma oral (comprimidos), mas em forma injetavel de acéo
prolongada a ser aplicada pela via intramuscular.. O CAB se encontra em desenvolvimento
como um novo medicamento para o tratamento e prevencdo do HIV e ainda estd em fase de
estudos. CAB néo necessitar de booster como o ritonavir, ainda assim ele precisa ser usado em
conjunto com outros antirretrovirais, como abacavir/lamiduvina, tenofovir/entricitabina ou
rilpivirina. 95% das pessoas que receberam cabotegravir apresentaram alguma reacéo a droga,
que variaram de extremamente leves para moderados e que foram diminuindo com o maior
tempo de uso, como, sintomas parecidos ao do resfriado comum, neuropatia, calafrios, dor no
local da aplicacdo, cefaleia (dor de cabeca), rash (manchas vermelhas no corpo), alteragdes
gastrointestinais, prurido (coceira), depressdo, psicose (MANDELL; BENNETT; DOLIN,
2015). Cabotegravir ainda ndo distribuido pelo MS-Brasil.

Elvitegravir (EVG):

Elvitegravir (EVG) é um inibidor de integrase usado para tratar a infec¢do pelo HIV,
aprovado pela FDA em 2012. EVG usado para o tratamento da infec¢do pelo HIV-1 em adultos
gue possuem experiéncia de tratamento anterior com terapia antirretroviral. Ele deve ser usado
em combinagdo com um inibidor de protease que é coadministrado com ritonavir, bem como
medicamentos antirretrovirais adicionais. Os efeitos colaterais mais frequentes do Elvitegravir
sdo diarréia, nauseas, dor de cabeca, cansaco, erupgdes cutaneas e vomitos (MANDELL;
BENNETT; DOLIN, 2015). Elvitegravir ainda ndo distribuido pelo MS-Brasil.

1.7.5. Os inibidores de fuséo (IF):

Os inibidores de fusdo agem em etapa que precede a todos os farmacos anteriormente

mencionados. A atuacdo de enfuvirtida se da por sua ligacdo a regido HR1 da proteina viral
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gp41, responsavel por bloquear a formagdo da estrutura de seis hélices necesséria a fusdo do
virus a célula hospedeira (WARNKE; BARRETO; TEMESGEN, 2007).

Enfuvirtida (T20):

Enfuvirtida é um peptido sintético de 36 aminoacidos que é administrado como uma
injecdo subcutanea de 90 mg duas vezes ao dia. O uso de enfuvirtida em individuos virgens ao
tratamento de enfuvirtide também adiciona beneficio virolégico quando usado em combinagéo
com darunavir, tipranavir, maraviroc e raltegravir, ressaltando o beneficio adicional aos
pacientes quando pelo menos dois medicamentos ativos estdo incluidos nos esquemas de
resgate. Atualmente enfuvirtida ndo é recomendado para pacientes virgens ao tratamento (N&o
ha estudos sobre o uso de doenca em pacientes virgens de tratamento antirretroviral). A
necessidade de injecdes duas vezes ao dia, juntamente com os efeitos adversos que
acompanham essas injecdes, limitaram o uso clinico da enfuvirtida. As reacdes no local de
injecdo que incluem dor, eritema, noédulos, cistos, induracédo e prurido sdo observadas em 98%
dos pacientes que injetam enfuvirtida (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

1.7.6. Inibidores de entrada antagonistas de correceptores (CCR5IE)

Os inibidores de correceptores também sdo tratados como inibidores de entrada pela
etapa em que atuam. O Unico composto disponivel atualmente nesta classe é maraviroc que,
como antagonista aos receptores de quimiocina 5 (CCR5), presente em macrdfagos, se ligam a
estes e impedem a interacdo virus-célula. Obviamente esta classe de ARVs esta indicada
exclusivamente para pacientes que apresentam tropismo R5 (WARNKE; BARRETO;
TEMESGEN, 2007). Uma outra droga desta classe, o vicriviroc (VIC), foi desenvolvida,
entretanto 0s ensaios clinicos envolvendo esta droga foram descontinuados em 2010.
(https://www.natap.org/2010/newsUpdates/071510 02.htm/ acesso em dezembro de 2016).

Maraviroc (MVQ):

Maraviroc é o primeiro antagonista de CCR5 aprovado. A entrada do HIV requer a
gp120 viral para ligar sequencialmente ao CD4 e um co-receptor de superficie, seja CCR5 ou
CXCR4. O Maraviroc € um inibidor alostérico da interacdo gp120-CCR5 que bloqueia a
fixacdo do HIV as células alvo e, assim, reduz a replicacao viral. O tropismo do HIV deve ser
determinado antes do tratamento antirretroviral com um antagonista de CCR5 para indicar a
entrada de células exclusivamente através do corceptor CCR5 (virus R5), CXCR4 sozinho
(virus X4) ou ambos os receptores (virus R5X4). O tropismo do HIV pode ser determinado

genotipicamente ou fenotipicamente, com base na anélise do envelope do virus gp120. O ensaio
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fenotipico foi utilizado para determinar o uso de co-receptor nos principais estudos clinicos do
maraviroc. Por conseguinte, um ensaio de tropismo fenotipico é geralmente preferido na préatica
clinica de rotina. Os efeitos adversos observados com maraviroc incluem tosse, febre, infeccdes
respiratorias superiores, erupcdo cutdnea, sintomas musculoesqueléticos, dor abdominal e
tonturas. Um aumento modesto nos eventos adversos relacionados ao figado foi observado em
individuos que receberam maraviroc, transaminases mais comumente elevadas e bilirrubina
aumentada (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2015).

1.7.7. ATARV no Brasil

A resposta brasileira a epidemia de HIV / AIDS (Programa Nacional de DST / Aids) foi
estabelecida pelo Ministério da Saude em 1986 que criou um programa federal de controle de
AIDS (Brasil, 1986). Desde o inicio teve uma abordagem equilibrada de prevencéo, tratamento,
cuidado e protecdo dos direitos humanos. A participacdo ativa das organizacgdes da sociedade
civil em diferentes decisdes. Os foruns sdo fundamentais para a responsabilidade
governamental. A marca registrada de uma lei federal de 1996 garantindo que todos os
pacientes infectados com HIV que necessitem de terapia antirretroviral (ART) devem recebé-
lo gratuitamente com base no Sistema Nacional de Salde do Brasil. Este sistema foi
estabelecido na Constituicdo brasileira de 1988, apenas 3 anos ap6s o fim da ditadura militar e
baseia-se no principio constitucional de que a saude é um direito do individuo e que o Estado
tem a obrigacdo de fornecer a todos , universalmente e com equidade. Foi nessa rede
descentralizada de servigos de salde publica que o programa de tratamento para HIV foi
estabelecido (GRECO; SIMAO, 2007). O Brasil adotou em 2013 novas estratégias para frear a
epidemia de AIDS, oferecendo tratamento a todas as pessoas vivendo com HIV,
independentemente de seu estado imunoldgico (contagem de CD4). O Brasil hoje tem uma das
maiores coberturas de tratamento antirretroviral (TARV) entre os paises de baixa e média renda,
com mais da metade (64%) das pessoas vivendo com HIV recebendo TARV — segundo 0s
dados mais atuais do Ministério da Salde — , enquanto a média global em 2015 foi de 46% —
segundo dados compilados pelo UNAIDS (UNAIDS, 2016).

O grafico abaixo mostra a cascata de cuidado continuo no Brasil. Ela estabelece a linha
de base e permite avaliar o progresso brasileiro rumo as metas de tratamento 90-90-90,
estabelecidas pelo UNAIDS — que até 2020: 90% das pessoas vivendo com HIV estejam
diagnosticadas; destas, que 90% estejam em tratamento; e que, das pessoas em tratamento, 90%
apresentem carga viral indetectavel) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Essas
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metas fazem parte da estratégia de “Aceleragdo da Resposta para o fim da epidemia de AIDS”
como ameaca a saude publica até 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Na cascata brasileira, segundo dados do Ministério da Saude, observa-se que do total de
pessoas vivendo com HIV, 87% ja foram diagnosticadas. Deste numero, 64% estdo em
tratamento para o HIV. Das pessoas em tratamento, cerca de 90% apresentam carga viral

indetectavel (Figura 6).

Figura 6 - Metas 90-90-90 para o Brasil, em 2015. Estimativa de 827 mil pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) no Brasil

Meta: 90% das Meta: 90% das PVHIV Meta: 90% das
PVHIV diagnosticadas diagnosticadasem  PVHIV em TARV com
TARV supressao viral

Fonte: Ministério da Salde/Secretaria de vigilancia em salide/ Departamento de DST. AIDS E Hepatites virais.

Desde 2017 o novo Protocolo e Diretrizes Terapéutias (MINISTERIO DA SAUDE,
2017), o Brasil incorporou o Dolutegravir como proferencial para incio de tratamento junto
com tenofovir-lamivudina (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

1.7.8. Objetivos da terapia antirretroviral
O principal objetivo da terapia antirretroviral (TARV) é diminuir a morbidade e

mortalidade das PVHA, melhorando a qualidade e a expectativa de vida, através da inibi¢do da

replicacdo viral e restaurar e preservar funcdo imunoldgica, suprimir a CV a0 maximo em
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PVHA e prevenir a transmisséo do HIV (DE SOUZA et al., 2017). A TARV pode reduzir
viremia e transmissdo em 96%. A supressdo viral continua: melhora da funcdo imune e
qualidade de vida, diminui complicacfes associadas a AIDS como doencas cardiovascular e as
alteracbes neurocognitivas (CAMARGO ARAUJO; ALVES SANTOS; FERNANDES
ALVES, 2016; PAULA et al., 2010).

1.7.9. Definicbes de Falha viroldgica e terapéutica

Apo6s a introducéo do tratamento antirretroviral basicamente trés aspectos da evolucéo
podem caracterizar falha ou sucesso terapéuticos: a evolucdo da carga viral (CV), a contagem
de linfocitos T-CD4+ e a ocorréncia de eventos clinicos. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para 0 manejo da infeccdo pelo HIV em adultos de 2017, do Ministério da Saude
do Brasil, define falha viroldgica quando o individuo apresenta carga viral detectavel apds seis
meses do inicio ou modificagdo da TARV (falha por rebote) ou por detecgdo da carga viral
(CV) nos individuos que a mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento (Brasil 2017). A
falha viroldgica € o principal parametro para a caracterizacdo de falha ao tratamento. A
defini¢do de falha viroldgica é controversa na literatura, Ministério da Saude brasileiro (MS),
Organizagdo Mundial de Satde (OMS) e Department of Human Health Service dos Estados
Unidos (DHHS) definiram a falha terapéutica como mostra na Tabela 3:

Tabela 3 - Defini¢des de falha terapéutica de acordo com MS, OMS e DHHS

Falha Definicdo do MS Brasileiro | Definicdo da OMS Definicdo de DHHS

Falha clinica | A ocorréncia ou recorréncia | A ocorréncia ou recorréncia | A ocorréncia ou recorréncia de uma
de uma complicacdo de uma complicacdo complicacéo relacionada ao HIV ap6s
relacionada ao HIV ap6s relacionada ao HIV ap6s mais de 3 meses de terapia

mais de 3 meses de terapia | mais de 6 meses de terapia antirretroviral (ART) .

antirretroviral (ART). antirretroviral (ART).
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CV detectavel apods seis
meses do inicio ou
modificagdo da TARV;

ou

CV detectavel em
individuos em TARV que
mantinham CV

indetectavel

em duas medidas
consecutivas de carga viral
apos 3 meses, com suporte de
aderéncia

Falha Incapacidade de alcancar e | - queda da contagem de CD4 | Incapacidade de alcancar e manter
imunologica | manter contagens de CD4 | para a linha de base da pré- contagens de CD4 adequadas, apesar
adequadas, apesar da terapia (ou abaixo); ou da supressdo viral, Apoés a terapia
supressdo viral, apds a - niveis persistentes de CD4 antirretroviral (ART).
terapia antirretroviral abaixo de 100 células / mm?
(ART),
Falha A falha virolégica é Ocorre quando a CV acima Falha viroldgica: incapacidade de
virolégica caracterizada por: de 1000 copias / ml com base | atingir ou manter carga viral <200

copias / mL.

Resposta viroldgica incompleta: duas
cargas virais plasméticas consecutivas
>200 cépias / mL ap6s 24 semanas em
um esquema ARV em um paciente que
ainda ndo teve supressao viroldgica

documentada nesse esquema.

Falha por rebote: carga de carga
confirmada >200 copias / mL apds a

supressdo viroldgica.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Inimeros fatores podem contribuir para falha aos antirretrovirais, como:

1.  Adesao insuficiente ao tratamento (considerado como uma causa mais frequente de falha
virologica).

2. Utilizagdo de esquemas subotimos.
3. Resisténica primaria a drogas

A avaliacdo de resposta a TARV baseia-se, principalmente, em parametros laboratoriais
(CD4+ e CV).
imunologica e, finalmente, da falha clinica (aparecimento de infecgbes oportunistas)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A auséncia de resposta imunoldgica ocorre mais

frequentemente no inicio tardio de TARV, quando a contagem de CD4+ inicial é muito baixa

Em geral, a falha viroldgica ocorre mais precocemente, seguido da falha

e em idade avangada. A falha imunoldgica na presenga de supressdo viral maxima, ndo sao
expressoes de falha do tratamento e raramente indicam necessidade de mudanca do esquema
antirretroviral (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A falha viroldgica ¢ o parametro mais
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precoce para a caracterizacdo da falha terapéutica, que envolve posteriormente a falha
imunoldégica (queda de CD4) e falha clinica ocorréncia de infecgdes.

1.8.  Resisténcia antirretroviral e mutacdes de resisténcia

Apesar dos avancos na terapia antirretroviral que revolucionaram o tratamento do HIV
e o controle da disseminacdo e transmissao do HIV, a resisténcia aos medicamentos
antirretrovirais tem emergido em todos os locais onde séo utilizadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012). A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser
identificada no momento da falha em até 90% dos casos, podendo ser tanto causa como
consequéncia daquela (DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017). As mutacdes no RNA viral
levam a mudancas nas proteinas que séo alvos terapéuticos, por conseguinte, levam a resisténcia
antirretroviral.
A resisténcia viral ao antirretrovirais pode ser:
e Resisténcia Transmitida ou primaria-TDR (Transmitted Drug Resistance): E aquela
ja presente mesmo antes do uso da medicacao pelo individuo infectado. Atualmente, é
claro que a presenca de mutacdes de resisténcia em pessoas virgens de tratamento
antirretroviral é exclusivamente relacionada a transmissdo de isolados resistentes e ndo
da emergéncia natural desses virus.
e Resisténcia adquirida ou secundaria — ADR (Acquired Drug Resistance): E aquela
que emerge em decorréncia da pressdo de selecdo exercida pela medicacdo

antirretroviral.

1.8.1. A resisténcia adquirida (Acquired Drug Resistance - ADR) no mundo:

Segundo o relatorio da OMS sobre a prevaléncia da resisténcia adquirida as drugas
antirretrovirais no mundo mostrou que nos paises da Europa (paises de alta renda), a resisténcia
adquirida aos ITRNs é a mais freqliente, seguida pela ITRNNs e IPs e foi de 75,5%, 48,5% e
35,8%, respectivamente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Enquanto nos paises
da Africa (paises de baixa renda), a prevaléncia da resisténcia adquirida aos ITRNNSs foi maior
em Camardes (16,7%) em comparagdo com Zambia (4,3%) e Guatemala (8,6%), enquanto, a
resisténcia adquirida aos ITRNs variou de 46,9% na Zambia para 60,0% na Guatemala.

Nenhuma resisténcia aos IPs foi detectada entre os participantes na Guatemala e na Zambia, e
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apenas um participante apresentou resisténcia aos IP nos Camarbes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

1.8.2. A resisténcia adquirida (ADR) no Brasil

No Brasil, a resisténcia adquirida aos ITRNs foi 86% no ano de 2003 (Figura 7) e
diminuiu ao longo do tempo, enquanto, a resisténcia adquirida aos ITRNNs aumentou de 50%
no ano de 2003 para 60% entre anos 2006-2009, a resisténcia adquirida aos IPs diminuiu de
60% no ano de 2003 para 40% em 2009 e a resisténcia as trés classes simultaneamente foi

estavel ao longo do tempo em torno de 25% (DIAZ et al., 2015),

Figura 7 - Resisténcia adquirida no Brasil 2003 a 2009
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Fonte: DIAZ et al., 2015.

1.8.3. A resisténcia adquirida em Minas Gerais:

Um estudo de coorte retrospectivo (analizando a tendéncia de DRM entre os adultos
infectados pelo HIV e em falha terapéutica) realizado em Minas Gerais, Brasil, mostrou uma
reducdo da resisténcia antirretroviral ao longo dos anos (Figura 8). As tendéncias de DRM ao
longo do tempo para diferentes classes de medicamentos foram avaliadas: para os ITRNs a
ADR diminuiu de 92,3% no ano de 2002 para 90,2% no ano de 2012, a ADR aos IPs foi de
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69,2% no ano de 2002 e diminuiu para 34,8% em 2012, enquanto, a resisténcia adquirida aos
ITRNNSs estd aumentando, 74,4% em 2002 para 81,6% em 2012. A ADR para as trés classes
avaliadas simultaneamente foi de 46,4% em 2002 e diminuiu para 22,5% em 2012 (DUANI,
ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017).

Figura 8 - Tendéncia da resisténcia antirretroviral do HIV-1 em Minas Gerais
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Fonte: DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017

1.8.4. Resisténcia aos Inibidores de Protease

A resisténcia aos IPs é consequéncia de substituicdo de aminoacidos que emergem no
sitio de ligacdo do substrato de enzima protease ou em sitios distantes do ativo. As mutacGes
nesses aminoacidos levam a uma alteracdo na bolsa hidrofobica de enzima reduzindo a
afinidade de ligagdo entre os inibidores e a protease mutante. Atualmente sdo conhecidas 38
posicOes associadas a diminuigdo da susceptibilidade aos IPs- (Figura 9) (WENSING et al.,
2017).
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Os estudos realizados principalmente em virus do subtipo B e os diferentes grupos e
subtipos do HIV-1 carregam em seus genomas assinaturas e polimorfismos que podem alterar
a susceptibilidade as drogas. Alguns polimorfismos podem hipersensibilizar ou diminuir a
susceptibilidade a determinadas drogas e aquisicdo de varias mutacdes compensatorias pode

levar a falha terapéutica mais precoce nos subtipos ndo-B (WENSING et al., 2017).

Figura 9 - mutacao no gene da protease associada a resisténcia aos inibidores da protease
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Fonte: WENSING et al., 2017

1.8.5. As mutacdes de resisténcia aos ITRNs

A resisténcia aos ITRNs é mediada por dois mecanismos bioquimicos (Figura 10), a
discriminacdo aumentada pela TR e diminuicdo da corporacdo do ITRN em favor dos
nucleosideos auténticos, provocado por mutagdes como a M184V, Q151M, L74V e K65R
(VARELLA et al., 2007). Também o processo de excisdo do anadlogo incorporado, pela
promogdo da reacdo de pirofosforélise, mediada por ATP, que sdo impulsionadas
prencipalmente pelas TAMs, inser¢des no cdédon 69 e mutacbes acessorias (BOYER et al.,
2001).



50

Figura 10 - Mecanismos de resisténcia aos ITRNs. (A) discriminacdo do analogo de
nucleosideo pela presenca de mutagdes. (B) excisdo do andlogo mediada por ATP.
Determinam a continuidade da transcricao pela TR.
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Fonte: CLAVEL,; HANCE, 2004

MutacgOes relacionadas aos ITRNs incluem a M184V, as mutacdes associadas aos
analogos de timidina (thymine analog mutations-TAM), mutacGes de resisténcia multi-
nucleosideo e mutacgdes acessodrias ndo polimorficas (SHAFER; SCHAPIRO, 2008).

As TAMs sdo selecionadas pelos analogos da timidina, AZT e d4T, e possuem duas vias
mutacionais. A via mutacional TAM 1 inclui as mutacdes M41L, L210W e T215Y e causa
niveis elevados de resisténcia para os analogos da timidina e resisténcia cruzada para o ABC,
ddl e TDF e avia TAM 2 inclui as mutagdes D67N, K70R, T215F e K219Q/E, sendo a mutacdo
D67N também encontrada com o tipo 1. As TAMs conferem susceptibilidade reduzida a todos
os ITRNs atuais e o grau de resisténcia cruzada é observado dependendo do numero e de
mutacdes especificas de cada droga envolvidas (WHITCOMB et al., 2003). Outras
substituicbes no codon 215 conferem maior risco de falha viroldgica ao AZT e d4T em
pacientes virgens de terapia, podendo o mutante T215Y surgir rapidamente a partir de uma das
variantes na presenca destas drogas (SHAFER; SCHAPIRO, 2008).

A M184V é a mutacdo de resisténcia relacionada aos aos ITRNs mais comum,
selecionada rapidamente durante o uso de 3TC, além do ABC e ddl. Provoca alto nivel de
resisténcia ao 3TC e FTC, baixo nivel de resisténcia ao ddl e ABC e aumento de
susceptibilidade ao AZT, d4T e TDF (WHITCOMB et al., 2003). Quando associada & mutacéo
K65R ou L74V cofere alto nivel de resisténcia ao ABC e ddI (RHEE et al., 2004). A mutagdo
M184V tambeém esta associada com um fitness (capacidade replicativa) viral diminuido,
aumento da fidelidade da TR e hipersensibilizacdo a varios outros ITRNs (PETRELLA et al.,
2004).
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A mutages de resisténcia multi-nucleosideo associada aos ITRNs levam a faléncia de
toda a classe. Envolve as inser¢des no cddon 69, que geralmente ocorrem na presenca de
multiplas TAMs, levando a resisténcia intermediaria ao 3TC e FTC e alto nivel de resisténcia
as demais drogas desta classe, e as mutacfes do complexo Q151M, sdo geralmente
acompanhadas por duas ou mais das mutagdes A62V, V751, F77L e F166Y, num complexo que
causa alto nivel de resisténcia ao AZT, d4T, ddl e ABC e resisténcia intermediaria ao TDF,
3TC e FTC (IVERSEN et al., 1996).

1.8.6. As mutacdes de resisténcia aos ITRNNs

As mutacBes responsaveis pela resisténcia aos ITRNNs localizam-se no bolsédo
hidrofobico da enzima TR (Figura 11), reduzindo a afinidade aos ITRNNSs e evitando sua
ligagéo (LAl et al., 2016).

Altos niveis de resisténcia cruzada existem entre os ITRNNSs, possibilitando que a
presenca de apenas uma mutacdo, como a K103N, leve a resisténcia completa a varias drogas
da classe, demonstrando uma barreira genética baixa, além de nao exibir atividade residual. As
mutacdes da transcriptase reversa K103N e Y181C s&o as mutacdes de resisténcia ao ITRNNs
mais encontradas (SHAFER; SCHAPIRO, 2008).

Figura 11 - Mecanismo de resisténcia ao ITRNNs alteragdes estruturais dificultam a
acessibilidade dos ITRNNs a enzima
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Fonte: CLAVEL; HANCE, 2004
As mutacdes aos ITRNNs podem desaparecer rapidamente na auséncia da pressao

seletiva da droga (mutagfes arquivadas). Em individuos experimentados, mesmo sem mutacoes
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relacionadas aos ITRNNs detectaveis no teste de genotipagem de rotina, variantes virais
minoritarias com mutacdes de resisténcia aos ITRNNs podem permanecer e emergir na
reintroducdo de drogas da mesma classe, levando a falha terapéutica. Deste modo, pacientes
com falha viroldgica atual ou prévia (carga viral detectavel) durante o uso de esquemas
compostos por ITRNNs devem ser considerados como portadores de virus resistentes a essas
drogas (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

ITRNNSs de primeira geracdo, NVP, DLV e EFV, sdo drogas com baixa barreira genética
que requerem apenas uma Unica mutacao para conferir resisténcia, e a resisténcia cruzada é
comum. Em contraste, ITRNNs de segunda geracdo, ETR e RPV, sdo compostos com maior
barreira genética (USACH; MELIS e PERIS, 2013).

1.8.7. Resisténcia aos Inibidores de Integrase - INI

A resisténcia aos inibidores de integrasse é causada por mutacdes primarias que
reduzem a suscetibilidade do INI em combinacdo com mutacgdes secundarias que diminuem a
susceptibilidade ao virus e/ou compensam a diminui¢do da aptiddo associada as mutacGes
primarias; existe uma barreira genética a resisténcia ao INI, definida pelo nUmero de mutagdes
necessarias para a perda da atividade clinica do INI; e existe uma resisténcia cruzada extensa,
mas incompleta, entre os INIs (ANSTETT et al., 2017). Nove mutacGes em 10 posicdes
(T66IAK, E92QV, F121Y, Y143RCH, P145S, Q146P, S147G, Q148HRK, V151AL e
N155HS) reduzem a susceptibilidade ao RAL ou EVG em cinco vezes ou mais. Seis dessas 19
mutacdes (E92V, F121Y, P145S, Q146P, V151AL e N155S), no entanto, ndo foram relatadas
em sequéncias publicadas de pacientes que receberam RAL ou EVG. Vinte mutacbes em 16
posi¢des adicionais sdo mutagdes acessorias que contribuem para a resisténcia aos INI apenas
na presenca de mutacdes de resisténcia primarias. G140SAC (+ E138KA) e T97A sdo mutagdes
acessorias particularmente importantes devido a grande contribuicdo que estas mutacoes fazem
para a resisténcia aos INI e fitness viral em isolados de HIV-1 contendo as mutagdes Q148 e
Y143, respectivamente - (Figura 12) (BLANCO et al., 2011).
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Figura 12 - Mutac0es de resisténcia ao inibidor da integrase do HIV-1 (IN) sobrepostas a
uma estrutura cristalina do dominio do nucleo central da IN ligada a um protétipo do inibidor
do diceto acido (5CITEP; PDB 1QS4). Nos residuos 56 a 165 sdo exibidos no modo de
desenho animado cinza para representar propriedades estruturais secundérias. 5SCITEP €
representado usando esferas ciano. Os residuos ativos do site D64, D116 e D152 estdo em
branco. Os locais associados as muta¢des primarias mais frequentes estdo em vermelho (T66,
E92, G140, S147, Q148 e N155). Os locais associados as muta¢des acessorias mais comuns
(L74, T97, E138, V151, S153 e S163) e com mutacdes primarias que foram observadas
apenas in vitro (F121, Q145 e P146) estdo em amarelo. Mgl1 é uma esfera azul. Os residuos
141 a 144, que formam parte da ansa altamente movel que se estende entre G140 e G149, ndo
foram resolvidos nesta estrutura cristalina.

148

Fonte: BLANCO et al., 2011

1.8.8. Resisténcia a Enfuvirtida T20 - Inibidores de fusao (IF)

Uma variedade de muta¢es diferentes foi observada na regido de aminoacidos 36 a 45
da gp41, cada uma conferindo um nivel distinto de resisténcia ou susceptibilidade a enfuvirtida.
SubstituicBes pontuais de aminoacidos nesta regido Sdo as mais comuns e causam graus
variaveis de perda de susceptibilidade. As mutacGes em série, onde a reversdo da mutagdo
primaria coincide com a geracdo de mutagcdes secundarias, tambeém sdo conhecidas. As
substituicdes Unicas exibem uma reducdo de 5 a 10 vezes na suscetibilidade & enfuvirtida.
Também foram observadas substitui¢des duplas de aminoacidos e estas estdo associadas aos
maiores niveis de resisténcia, algumas combinac¢des (como a G36S / V38M) apresentam uma
reducédo de cerca de 100 vezes na susceptibilidade a enfuvirtida. Além disso, observaram-se
diferengas consideraveis no IC50 (concentracdo inibitéria de 50% dos virus in vitro) da
enfuvirtida entre isolados primarios com o mesmo padrdo de muta¢Ges nos aminoacidos 36-45
da gp4l (Figura 13), bem como diferengas entre virus isolados de pacientes incluidos em

ensaios clinicos de Fase Il e mutantes direcionados ao site com as mesmas mutagdes (por
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exemplo, G36S / L44M), sugerindo que outros fatores virais (por exemplo, a alca V3 ou a
regido HR2) podem modular a sensibilidade da gp41 (na regido 36 a 45) (GREENBERG;
CAMMACK, 2004).

Figura 13 - Esquema linear da gp41 do HIV. S&o representadas quatro regiGes de importancia
funcional: péptido de fusdo (FP), heptad repeat 1 (HR1), residuos de cisteina (cc) que formam
pontes dissulfureto, heptad repeat 2 (HR2) e a regido transmembranar (tm)

NH,-... FLGFLGAAGSTMGARSM1 l)ll\(_)v\k(,u LSGIVQOONNLLRAIEAQOHLLOLTVWGIKQLOARILAVERRY LKDOQQ,.. = HRI
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Fonte: GREENBERG; CAMMACK, 2004.

1.8.9. Resisténcia aos inibidores de entrada, IECCr5

Varios estudos demonstraram que mudancas adaptativas na alca V3 da gp120 sdo quase
sempre responsaveis pela resisténcia aos inibidores de entrada antagonistas do receptor CCR5.
Embora também tenham sido observadas mutac@es na gp41 que confiram essa habilidade. N&o
foi identificado um padrdo de assinatura de mutacdes comuns de aminoacidos que preveja
resisténcia aos antagonistas de CCR5, como o que foi observado para a resisténcia do HIV-1
ao inibidor de fuséo enfuvirtida (ROCHE et al., 2013).

1.8.10. Resisténcia transmitida as drogas - TDR
A resisténcia transmitida as drogas antirretrovirais (TDR) ou resisténcia priméaria é

caracterizada pela presenca de mutacdes de genoma viral que conferem resisténcia aos ARVs

em paciente ndo tratado previamente. Pode ocorrer espontaneamente ou pela transmisséo de
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variantes resistentes, provenientes de individuos nos quais estes virus estdo circulantes como
populacdo majoritaria, e seu significado clinico é determinado pela sua prevaléncia e
implicacdes nas respostas virologicas e imunoldgicas acientes com TDR podem iniciara TARV
com barreira genética menor e maior risco de falha virologica e desenvolvimento novas
mutacdes organizacdo Mundial da Satide (OMS) recomenda que a vigilancia de TDR deve ser
realizada em todas os paises de acordo com protocolo especifico, pois € crucial para escolher
de forma assertiva os esquemas ARV de primeira linha de tratamento.

Em geral, estudos realizados em todo 0 mundo tém mostrado uma grande varia¢do na
prevaléncia relatada de TDR. Essa variagdo reflete a heterogenicidade dos desenhos dos
estudos, as caracteristicas demograficas, populacdo e metodologia de deteccdo de resisténcia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Os resultados de dois grandes estudos
multicéntricos sugerem que a prevaléncia de TDR na Europa ocidental nos periodos de 1996 a
2003 foi de aproximadamente 10% entre individuos recentemente ou cronicamente infectados
e a prevaléncia de resisténcia variou de acordo com a classe de ARV. Além disso, uma maior
prevaléncia de resisténcia foi relatada em pessoas infectadas com subtipo B do que em pessoas
infectadas com subtipos ndo B (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). As maiores
taxas de prevaléncia sdo observadas em regides onde é bem estabelecido o uso de TARV, como
nos paises da Europa ocidental, América do Norte e no Brasil. O uso prévio de monoterapia e
terapia dupla, levou ao acimulo de mutages de resisténcia nos pacientes tratados e a decorrente
disseminacdo da transmissdo de isolados resistentes as drogas. Desde 2007, Shafer e
colaboradores estabelecerem critérios para construcdo da lista de mutacdes de vigilancia de
RTD Estes critérios foram utilizados em 2009 o que tornou possivel a comparacdo da
prevaléncia de TDR nas diferentes regides geograficas (WENSING et al., 2017). A prevaléncia
de TDR é definida como baixa se menor que 5%, intermediaria se entre 5 e 15% e alta se maior
que 15% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

1.8.11. Prevaléncia de resisténcia transmitida no mundo

A analise conjunta dos dados dos inquéritos da OMS, que visam pessoas que foram
recentemente infectadas pela HIV, indica que parece haver niveis crescentes de resisténcia aos
ITRNN, particularmente nas areas pesquisadas na Africa, onde a prevaléncia de resisténcia aos
ITRNN atingiu 3,4% (IC 95% 1,8% -5,2%) em 2009. N&o ha evidéncia clara de aumento dos
niveis de resisténcia para outras classes de drogas. De 72 inquéritos da OMS sobre a TDR

realizados entre 2004 e 2010, 20 (28%) foram classificados como tendo moderada (entre 5% e
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15%) prevaléncia de resisténcia (Figura 14). A propor¢éo de areas pesquisadas que relatam os
niveis de resisténcia aos farmacos transmitidos aumentou de 18% em 2004-2006 para 32% em
2007-2010 (Tabela 4). Estes achados merecem uma atencdo especial. Se confirmado e
documentado em varias areas do mesmo pais, a investigacao imediata é recomendada para
entender seus determinantes e implicacdes politicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012).

Tabela 4 - Frequéncia dos inquéritos da OMS que relatam prevaléncia moderada de
resisténcia transmitidos aos drugas antirretrovirais, por periodo (antes ou depois de 2007)

Number (%) of surveys with moderate
(5-15%) prevalence

Year | Totalsurveys | Anydrugclass | NNRTI _ NRTI _ Pl
2004-2006 2 4 (18%) 1(5%) 3(14%) 0 (0%)
2007-2010 50 16 32%) 11(22%) 7 (14%) 2 (@%)

a Mid-point period

Fonte: WHO, 2012.

Figura 14 - Laboratérios de teste de resisténcia ao HIV designados para a vigilancia da satde
publica pela OMS, 2011

% laboratomes designated by WHO for HIV drug resistance survedlance

W laborassmes undergoing assessmen

[ nex appiicabie

Fonte: WHO,2012.
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1.8.12. Prevaléncia de resisténcia transmitida - TDR no Brasil

No Brasil existem muitos estudos sobre a prevaléncia de resisténcia transmitida, mas é
dificil comparar os estudos devido as diferencas metodoldgicas entre eles (populagéo estudada),
na lista de mutacdes consideradas (IAS, Shafer) e tempo de infec¢édo pelo HIV (recente, cronica
ou desconhecida). Grande parte dos estudos mostra uma prevaléncia moderada de TDR no pais
(DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017; SUCUPIRA et al., 2007; VARELLA et al., 2007).
Um estudo Brasileiro realizado pelo Rede Brasileira de Prevencdo de Drogas ao HIV
Surveillanca (HIV-BresNet) mostrou uma prevaléncia geral de TDR de 9,5% em individuos

com diagnostico recente de HIV e virgens ao tratamento antirretroviral (ARRUDA et al., 2018).

1.8.13. Teste de genotipagem do HIV-1

Os testes de resisténcia sdo ferramentas importantes para melhorar o manejo clinico dos
pacientes infectados pelo HIV com suspeita de falha viroldgica (BAXTER et al., 2000; TURAL
et al., 2002). Existem dois tipos principais de testes para detectar a resisténcia as drogas
antirretrovirais: a fenotipagem e a genotipagem. O teste de fenotipagem é um teste de
resisténcia que avalia e mede a replicacdo do virus em cultura de tecidos na presenca de
diferentes drogas, determinando e verificando sua susceptibilidade, baseada na concentracao
necessaria do ARV para a reducdo da replicagdo viral em 50% (concentragdo inibitéria — 1C50)
e comparando com aqueles obtidos pelo virus selvagem (HIRSCH et al., 2003). O teste de
genotipagem avalia a susceptibilidade ou a resposta a terapia para as drogas antirretrovirais,
baseada na presenca de mutagfes em posicOes previamente associadas com resisténcia ao
antirretrovirais, pelo sequenciamento de genes especificos do HIV que que codificam os
principais alvos da terapia (VAN LAETHEM et al., 2002). Existem mais de 200 mutacdes
associadas a resisténcia aos antirretrovirais entre as classes de antirretrovirais licenciadas para
uso clinico, incluindo mutagées principais e secundarias (SHAFER; SCHAPIRO, 2008). Varios
estudos prospectivos demonstraram o beneficio do teste de genotipagem na orientacdo da
escolha da terapia de resgate (BAXTER et al.,, 2000; CLEVENBERGH et al., 2000;
MEYNARD et al., 2002; TUPINAMBAS et al., 2006; TURAL et al., 2002). teste de
genotipagem € considerado um método eficaz para detectar populagdes virais resistentes a
droga, e também recomendado em todo o mundo para os pacientes com falha virologica
comprovada. Em 2002, uma rede de laboratorios foi implementada no Brasil para a realizacéo
do teste de genotipagem (RENAGENO). A partir de 2005, o departamento de DST-AIDS e

Hepatites virais iniciou a incorporacéo e liberacdo dos ARVs de terceira linha para as PVHA



58

com virus multidrogarresistentes (MDR) e sem possibilidade de terapia eficaz com o0s

medicamentos de primeira e segunda linha.

2. JUSTIFICATIVA

Considerando que o Brasil se destaca no contexto mundial pela qualidade do tratamento
oferecido as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) e que todo o acompanhamento destes
pacientes é realizado pelo sistema publico de salde brasileiro — SUS, faz-se necessario avaliar
a efetividade real da troca do esquema terapéutico baseada na orientacdo fornecida pelo teste
de genotipagem no cenario nacional e do estado de Minas Gerais e oferecer dados que sirvam
a politica de combate ao HIVV-AIDS e tratamento das PVHA no SUS.

3. OBJETIVOS

3.1.  Obijetivo principal

Avaliar a efetividade viroldgica e imunoldgica da troca do esquema antirretroviral
baseado no teste de genotipagem de pacientes infectados pelo HIV-1 em Minas Gerais nos anos
de 2010, 2014 e 2016.

3.2.  Objetivos secundarios

1. Avaliar e determinar o perfil de resisténcia antirretroviral dos pacientes em falha
terapéutica em Minas Gerais nos anos 2010, 2014 e 2016.

2. Auvaliar a efetividade imunoldgica e virologica dos varias esquemas terapéuticos de
resgate.

3. Avaliar os escores genotipicos (GSS) dos esquemas de tratamento do HIV-1 durante os
anos de 2010 e 2014 com 2016.
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4. METODO

4.1. Metodologia de sequenciamento do gene pol do HIV-1

Sequenciamento do HIV nos anos de 2010 e 2014:

No ano de 2010, os sequenciamentos virais foram realizados no Laboratério DIP-
UFMG, utilizando a técnica de sequenciamento de Sanger. O RNA foi extraido usando o kit
comercial (QlAamp® Viral RNA) para amplificacdo por PCR do gene pol do HIV_ 1 e
sequenciamento automatizado. Os dados genéticos foram obtidos por método de
senquencimento populacional usando um sequenciador automético, 0 médulo de genotipagem
TRUGENE (Siemens Diagnostics), de acordo com as instrucbes do fabricante. (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY). As informaces sobre perfis de resisténcia a drogas
do HIV-1 e mutagGes foram extraidas dos relatorios de resisténcia do TRUGENE HIV-1
Genotyping Kit e usados para criar trés bancos de dados para (1) perfis de resisténcia a drogas,
(2) mutacGes do gene da protease (PRO) e (3) mutacGes do gene da transcriptase reversa (RT).
Os &cidos nucléicos virais isolados de pacientes foram selecionados quanto a resisténcia a 26
drogas contra o HIV, com base em 104 mutagdes PRO e 62 mutagdes RT.

No ano 2014, os sequenciamentos virais foram realizados no Laboratério DIP-UFMG,

utilizando a técnica ¢ In-House”

Sequenciamento do HIV no ano 2016:

A partir de 2016, os testes de genotipagem séo realizados pelo Centro de Genoma,
Laboratorio Nacional de Genotipagem do HIV em S&o Paulo, SP, Brasil. Foi utilizada a
técnica “In-House” desenvolvida no local. Reacdo do genotipo HIV-1 foi analisada no
sequenciador automatizado ABI Prism 3130 (Applied Biosystems, Foster City, CA).

(http://www.centrodegenomas.com.br/m16/divisoes/infecciosas).

4.2. Local do estudo: o laboratério DIP UFMG

Em 2002 foi implantada a Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) pelo
Departamento Nacional de DST_Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude do Brasil. Nos
laboratérios da RENAGENO eram realizados os testes de genotipagem do HIV-1 para orientar

0 resgate terapéutico, monitorizar a prevaléncia de resisténcia viral e a variabilidade genética
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do HIV-1 no pais. O Lab DIP da Faculdade de Medicina da UFMG foi um dos centros da
RENAGENO. Atende a demanda de servicos na area de biologia molecular e imunologia, como
carga viral do HIV-1 e contagem de linfocitos TCD4+ para varios centros de atendimentos a
PVHA e realizava os testes de genotipagem do HIV-1 para o estado de Minas Gerais. Até 2015
eram realizados cerca de 400 testes de genotipagem/ano.

4.3. Metodologia do estudo

4.3.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de prevaléncia, retrospectivo e analitico de pacientes infectados
pelo HIV-1 em falha terapéutica e que eram acompanhados em servicos localizados em Minas
Gerais e realizaram o teste de genotipagem nos anos de 2010, 2014 e 2016. Os trés anos de
estudo foram escolhidos aleatoriamente.

4.3.2. Mutacdes de resisténcia antirretroviral

Foram consideradas para analise as mutacdes associadas a resisténcia aos
antirretrovirais listadas pela International AIDS Society (IAS) de 2017 (WENSING et al.,
2017). Foram consideradas as mutacGes de resisténcia para as classes de drogas: ITRN
(inibidores de trasncriptase reversa analogos de nucleos(t)ideos, dos ITRNN (inibidores de

transcriptase reversa ndo-nucleosideos) e IP (inibidores de protease).
4.3.3. Andlise das sequéncias virais

As sequéncias da protease e transcriptase reversa foram reanalisadas a partir do arquivo
no formato .fasta utilizando o algoritmo de interpretacdo de genotipagem da Universidade de
Stanford: HIVdb Programa Sequence Analysis (http://hivdb.stanford.edu/) verséo 8.4, Gltima
atualizacdo em junho de 2017 (L1U; SHAFER, 2006).

4.3.4. Célculo do escore GSS (Genotypic Susceptibility Score)

O escore de susceptibilidade genotipico (GSS) é utilizado para se estimar o nimero de

drogas ativas em um esquema ARV. O escore de susceptibilidade genotipico (GSS) foi criado
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por De Gruttola em 2000 como fator preditor de falha terapéutica (De Gruttola; Dix et al.,
2000). Consiste na soma aritmética da pontuacdo de cada droga do esquema de acordo com o
seu perfil de atividade antiviral dado pelo algoritmo de interpretacdo do teste de genotipagem.
Em geral é atribuido 1 ponto para as drogas plenamente ativas, 0,5 ponto para as drogas com
atividade intermediaria e 0 ponto para as drogas sem nenhuma atividade antiviral (RHEE et al.,
2010).

Para comparacéo entre os resultados de genotipagem foi calculado o GSS para todas as
sequéncias considerando as combinag6es possiveis de esquemas de ARV: IP/r £ ITRN = ITRN
+ ITRNN = RAL ou DTG = T20 £ MVC. A combinagdo ZDV+DA4T néo foi permitida.
Combinacgdes com FTC ndo foram consideradas pois 0 FTC ndo esté disponivel para uso no
Brasil.

Para comparacdo com dados da literatura internacional, foi utilizado o algoritmo de
interpretacdo de genotipagem de Stanford, HIVVdb. Nesse sdo considerados cinco niveis de
suscetibilidade as drogas. Para calcular o GSS foi considerada a pontuacdo da Tabela 5. As
drogas de novas classes foram pontuadas de acordo com seu uso prévio ou ndo, conforme a

Tabela 6. Nao foi considerado se o0 paciente teve ou ndo falha terapéutica com essas drogas.

Tabela 5 - Pontuacéo atribuida para calculo do GSS para o perfil de sensibilidade obtido com
0 algoritmo de Stanford HIV_db

Nivel de Resisténcia a Drogas do Stanford HIV-DB

Pontuagac De acordo com escore de cada droga
0 HIGH-LEVEL RESISTANCE
0,25 INTERMEDIATE RESISTANCE
0,50 LOW-LEVEL RESISTANCE
0,75 POTENTIAL LOW-LEVEL RESISTANCE
1,00 SUSCEPTIBLE

Fonte: Adaptado de (Frentz, Boucher et al. 2010).
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Tabela 6 - Pontuacdo atribuida para calculo do GSS para drogas de novas classes

Droga Condicao Pontuacao
RAL ou Uso prévio
DTG 0
RAL ou Sem uso prévio
DTG !
T20 Uso prévio 0
T20 Sem uso prévio 1
MVC Uso prévio 0
MVC Sem uso prévio 1

Fonte: Adaptado de (De Luca, Dunn et al. 2013).

4.3.5. Coleta de dados

Foram utilizados, quando possivel, os dados informatizados dos bancos nacionais para
diminuir a necessidade de digitacéo e erros.

Dados informatizados fornecidos pelo MS:

1. Histérico de dispensacdo do Siclom (O Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos).

2. Historico de CD4 e CV no Siscel (Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de
CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV).

3. Sequéncias virais dos pacientes em formato FASTA.

4. Histérico e resultados de exames de Genotipagem do HIV no SISGENO

(sisgeno.aids.gov.br).

Os dados foram organizados sob a forma de banco de dados no Microsoft® Excel®

2016 e exportados para o programa de andlise estatistica SPSS 17.0.
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a) Identificacdo do paciente no projeto: foi realizada codificagdo de cada paciente e sua
respectiva sequéncia viral para preservacao do anonimato dos dados de todas as etapas
subsequentes.

b) dados demograficos: idade, sexo, data de nascimento.

c) caracteristicas do paciente: Gltima contagem de linfocitos TCD4+ e ultima CV.

d) histérico de terapia ARV: todos os esquemas ARV usados antes do teste de
genotipagem, datas e tempo de uso de cada esquema.

e) dados das genotipagens: as sequéncias foram submetidas a analise pelo algoritmo de

Stanford versao 8.4.

4.3.6. Populacédo estudada dos pacientes em falha terapéutica

4.3.6.1.Critérios de inclusao

Paciente infectado pelo HIV e ter realizado teste de Genotipagem do HIV-1 em Minas
Gerais nos anos de 2010, 2014 e 2016.

Paciente em uso de TARV no momento de teste de Genotipagem com registro no
SICLOM.

Pacientes em falha do tratamento antirretroviral, como definida pelos critérios do DN
DST/Aids e em uso de TARV.

De acordo com o Ministério da Satde Brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2017), a
falha terapéutica ao TARV definida como:

Falha clinica: A ocorréncia ou recorréncia de uma complicacdo relacionada ao HIV
(infeccdo oportunistica ap6s mais de 3 meses de terapia antirretroviral).

Falha imunoldgica: incapacidade de alcancar e manter contagens de CD4+ adequadas
apesar da supresscao viral, apds a terapia antirretroviral;

Ou Falha viroldgica: que caracterizada por; CV detecavel apos 6 meses do inicio ou
modificacdo da TARV ou carga viral detectavel em individous em TARV que mantinham CV

indetectavel.

4.3.6.2.Critérios de exclusao

Pacientes virgens de tratamento no momento da Genotipagem.

Pacientes com exame de genotipagem sem mutac6es de resisténcia.
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Pacientes que trocaram TARV ap6s um ano do teste de Genotipagem.
Pacientes com menos de 18 anos de idade no memento da Genotipagem.

Pacientes que faltaram os dados no SICLOM/SISCEL ou outro banco de dados.

4.3.7. Numero de sequéncias analisadas

Foram obtidas 144, 146, 195 sequéncias de genotipagem do HIV nos anos de 2010,
2014 e 2016, respectivamente, num total de 485 sequéncias. Destes, 485 pacientes foram

avaliados, sendo 144 pacientes em 2010, 146 pacientes em 2014 e 195 pacientes em 2016.

4.3.8. Variaveis do Estudo

Idade; Sexo; Data de realizacéo do teste de genotipagem; Carga viral logo antes do teste
de genotipagem; CD4+ logo antes do teste de genotipagem; Numero do esquemas de TARV
antes do teste de genotipagem; Ultimo esquema de TARYV antes do teste de genotipagem; Data
de troca do esquema, se houve troca de esquema; Esquemas depois o teste de genotipagem;
Carga viral na semana 12 ap6s da troca de esquema; Contagem de CD4+ na semana 12 apds de
troca de esquema; Carga viral na semana 24 apds da troca de esquema; Contagem de CD4+ na
semana 24 ap0s de troca de esquema; Carga viral na semana 36 ap6s da troca de esquema;
Contagem de CD4+ na semana 36 ap6s de troca de esquema; Carga viral na semana 48 ap0s da
troca de esquema; Contagem de CD4+ na semana 48 apds da troca de esquema. Escore

genotipico-GSS (Genotypic Susceptibility Score).
4.3.9. As seguintes variaveis de desfecho foram consideradas

Pelo menos uma carga viral apds a troca de TARV guiada por genotipagem inferior a
50 copias/ml ou 200 copias/ml.

CD4 avaliados em trés grupos: < 200 cel/mm?3, 200 a 500 cel/mm? e >500 cel/mm?.
4.3.10. Célculo do Tamanho da Amostra:

Um tamanho amostral de pelo menos de 115 individuos, numa amostra finita de 355

pacientes. Se obteria uma esmativa de pacientes que tiveram o valor de HIV-RNA < 50

copias/ml baseado no teste de genotipagem de pacientes infectados pelo HIV-1 em Minas
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Gerais no ano de 2010. Foi considerada uma precisdo absoluta de 7,5% na estimativa. Aplicou-
se no célculo amostral o teste z para estimativa de uma proporcao ao nivel de significancia de
0,05. Um tamanho amostral de pelo menos de 134 individuos, numa amostra finita de 621
pacientes. Se obteria uma estimativa de pacientes que tiveram o valor de HIV-RNA < 50
copias/ml baseado no teste de genotipagem de pacientes infectados pelo HIV-1 em Minas
Gerais no ano de 2014. Foi considerada uma precisdo absoluta de 7,5% na estimativa. Aplicou-
se no calculo amostral o teste z para estimativa de uma proporcao ao nivel de significancia de
0,05. Um tamanho amostral de pelo menos de 134 individuos, numa amostra finita de 620
pacientes. Se obteria uma estimativa de pacientes que tiveram o valor de HIV-RNA < 50
copias/ml baseado no teste de genotipagem de pacientes infectados pelo HIV-1 em Minas
Gerais no ano de 2016. Foi considerada uma precisdo absoluta de 7,5% na estimativa. Aplicou-
se no calculo amostral o teste z para estimativa de uma proporcao ao nivel de significancia de
0,05 (TRIOLA, 2008).

Figura 15 - Fluxograma dos exames de genotipagem solicitados no 2010

Nameros de exames de
genotipagem realizados em
2010:

Participantes excluidos: falta
. de dados nos bancos nacionais
anos: 43 SICLOM/SISCEL: 168

Participantes menores de 18

Participantes selecionados:

144

Fonte: Elaborada pelo autor.



Figura 16 - Fluxograma dos exames de genotipagem solicitados no 2014

Nameros de exames de
genotipagem realizados em
2014:

Participantes excluidos: falta
de dados nos bancos nacionais
SICLOMY/SISCEL: 144

Participantes menores de 18
anos: 23

Participantes selecionados:

146

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 17 - Fluxograma dos exames de genotipagem solicitados no 2016

Nameros de exames de
genotipagem realizados em
2016:

Participantes excluidos: falta
de dados nos bancos nacionais
SICLOM/SISCEL: 54

Participantes menores de 18
anos: 35

Participantes selecionados:

195

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5. RESULTADOS

5.1. Avaliacdo comparativa das variaveis entre os anos estudados

N&o houve diferenca estatistica das caracteristicas dos participantes em relacdo ao sexo
e a idade ao longo dos anos estudados (p>0,05). Mais de 50% dos pacientes em todos 0s anos
do estudo eram do sexo masculino e a idade média variou de 40 a 43 anos de idade (TABELA
7).

Tabela 7 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV em uso de TARV segundo sexo e
idade, nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil.

Variaveis Anos P
2010 2014 2016
Sexo N (%)
Feminino 59 (41,0%) 67 (45,9%) 82 (42,1%) 0,809*
Masculino 85 (59,0%) 79 (54,1%) 113 (57,9%)

média (+ desvio padréo)

Idade 42,4+10,4 40,7+10,1 432+114 0,104**

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e a analise de variancia (**).
Fonte: Elaborada pelo autor.

Foi identificada uma reducéo significativa do percentual de participantes que trocaram
a TARV apos a realizacdo do teste de genotipagem ao longo do estudo, sendo que para 0s
participantes de 2010 a troca de TARV foi realizada em 75% dos casos, em 2014 essa troca foi
observada em 71,9% dos casos e no ultimo ano do estudo a troca de TARV caiu para 55,9%
dos casos (p=0,01) (Tabela 8). Houve uma diferenca significativa entre os anos de estudo
também em relacdo a carga viral (CV) avaliada antes da genotipagem. No grupo de
participantes de 2010, temos o0 maior percentual de pacientes (81,3%) com CV menor que
50.000 cépias/ml enquanto que em 2014 este percentual equivale a 68,5% e em 2016 a 70,8%
(p=0,022). Por outro lado, temos 18,7% dos participantes com CV > 50.000 copias/ml no grupo
de 2010, 31,5% em 2014 e 29,2% em 2016. N&o foram constatadas diferencas significativas
entre os anos de estudo quanto a avalia¢do da contagem de linfocitos T CD4+ (antes e ap0s a

troca guiada por genotipagem). Ja em relacdo a carga viral (CV) (apés troca guiada por
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genotipagem), 61,1%, 63,0% e 59,5% apresentaram CV < 50 copias/ml nos anos 2010, 2014 e
2016 respectivamente. Em relacdo a avaliacdo do GSS, observou-se diferengas significativas
sendo que o percentual de pacientes com GSS superior a 3 foi aumentando ao longo dos anos
(p < 0,005) (Tabela 8).

Tabela 8 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV segundo histérico de TARV, GSS
e dados laboratoriais, nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

Anos
Variaveis P
2010 2014 2016
Troca de TARV (pds genotipagem) N (%)
Né&o 0,001

36 (25,0%) 41 (28,1%) 86 (44,1%)
Sim
108 (75,0%) 105 (71,9%) 109 (55,9%)
Carga Viral (antes de troca TARV)

< 10.000 0,022
72 (50,0%) 57 (39,0%) 85 (43,6%)

10.000 a 50.000 45(31,3%) 43 (295%) 53 (27,2%)

50.000 a 100.000 12 (8,3%)  11(7,5%) 27 (13,8%)

> 100.000 15 (10,4%) 35 (24,0%) 30 (15,4%)

LT CD4+ (antes de troca TARV)

<200 0,115
21 (14,6%)  35(24,0%) 46 (23,6%)
200 a 500
88 (61,1%) 82 (56,2%) 118 (60,5%)
> 500 35(24,3%)  29(19,8%) 31 (15,9%)
GSS
<3 88(61,1%)  73(50,0%) 84 (43,1%) 0,005
>3 56 (38,9%) 73 (50,0%) 111 (56,9%)

Carga Viral (p6s troca de TARV)

<50 0,734
88 (61,1%) 92 (63,0%) 116 (59,5%)

50 a 200 9 (6,3%) 14(9,6%) 17 (8,7%)
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> 200 47 (32,6%)  40(27,4%) 62 (31,8%)
LTCDA4+ (p6s troca de TARV)

<200 0,431
30(20,8%) 40 (27,4%) 50 (25,6%)

200 a 500 77 (535%) 62 (425%) 90 (46,2%)

> 500 37(25,7%)  44(30,1%) 55 (28,2%)

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado.
Fonte: Elaborada pelo autor.

Em relacdo aos esquemas de TARV utilizados previamente a falha terapeutica, ndo
foram identificadas diferencas significativas entre os anos de estudo no que diz respeito ao uso
das seguintes classes de TARV para tratamento: ITRNN, ETR, RAL e DRV/r (p>0,05). Existe
portanto uma estabilidade do uso destas classes de ao longo dos anos do estudo. No grupo de
2010 foi identificado um maior percentual de participantes que fizeram uso dos seguintes
esquemas de tratamento: terapia dupla (p<0,01), IP sem ritonavir (p<0,001) e T20 (p=0,05). J&
em relacdo ao esquema que contém IP com ritonavir (IP/r) o maior percentual de pacientes que
fizeram uso deste esquema foi observado em 2016 (0,044), mostrando um aumento do uso desta
classe ao longo dos anos. O esquema mais utilizado nos trés anos foi estruturado com ITRNN,
mais de 60% dos pacientes nos trés anos usaram esta classe previamente. O nimero de
esquemas de TARV utilizados antes da genotipagem foi significativamente superior no grupo
de 2010 (p<0,001) - Tabela 9.

Tabela 9 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV-1 segundo 0s esquemas de
antirretroviral utilizados antes da genotipagem, nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais,

Brasil.
Anos
Variaveis P
2010 2014 2016
Terapia dupla
126 145
Na 195 (1009 0,001*
a0 (87,5%)  (99,3%) (100%) <
Sim 18 (12,5%) 1(0,7%) 0 (0,0%)

IP sem ritonavir

131
N3 80 (55,69 186 (95,49 0,001*
40 (556%) 59,704 (954%) <

Sim 64 (44,4%) 15 (10,3%) 9 (4,6%)

IP com ritonavir
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Nio 75 (52,1%) 65 (44,5%) 75 (38,5%) 0,044*
Sim 69 (47,9%) 81 (55,5%) 120 (61,5%)

ITRNN
Nio 46 (31,9%) 55 (37,7%) 61 (31,3%) 0,422*
Sim 98 (68,1%) 91 (62,3%) 134 (68,7%)

T20
Nio 139 145 195 0,005

(965%)  (99,3%)  (100,0%) ’

Sim 5(3,5%) 1(0,7%)  0(0,0%)

ETR
Nio i He mem  ose
Sim 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)

RAL
Nio 2393' 39%) (1;; o) 18 (96,9%) 0,327**
Sim 1(07%) 2 (14%)  6(3,1%)

DRV
Nio 142 142 191 (97,9%) 0,792%*

(98,6%) (97,3%)

Sim 2(1,4%)  4(27%)  4(21%)

N° de esquemas prévios 39£29 15209  19#10 <0,001***

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher, (**) e ao teste
Kruskal-Wallis (***).
Fonte: Elaborada pelo autor.

5.2. Avaliacdo comparativa entre os grupos - com troca e sem troca de TARV apos

genotipagem

Considerando todo os participantes analisados em apenas 66,4% (322 pacientes)
ocorreu a troca do esquema de ARV apos a realizagdo do teste de genotipagem (Gréfico 1).
Varios pacientes mesmo com mutacfes de resisténcia ndo tiveram seu esquema de TARV

substituido apos o teste.
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Grafico 1 - Caracterizacdo dos pacientes em falha terapéutica do tratamento do HIV segundo
atroca de TARV ap06s a genotipagem, nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

Fonte: Elaborada pelo autor.

Foi realizada uma comparacgéo entre esses dois grupos (grupo TROCA e ndo TROCA
de TARV ap6s a genotipagem) e ndo foram identificadas diferencas significativas em relacéo

ao sexo e a idade (Tabela 10).

Tabela 10 - Avaliacdo da influéncia das variaveis sexo, idade na troca de TARV apos a
genotipagem em pacientes portadores de HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas

Gerais, Brasil
Variaveis Troca de TARV apds genotipagem ;
N&o Sim

Sexo

Feminino 62 (38,0%) 146 (45,3%) 0,125*

Masculino OR=0,7(0,5;11)

101 (62,0%) 176 (54,7%)

Idade 41,7 £10,2 424+111 0,475**

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e ao teste t de Student (**)
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Em relagdo a avaliacdo da CV e LTCD4+ antes da genotipagem, também nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os grupos TROCA e ndo-TROCA (p=0,405 e 0,264,
respectivamente).

No grupo de participantes que fizeram a troca da TARV ap0s genotipagem, (71,1%)
apresentaram CV<50 cdpias/ml. No grupo onde ndo foi realizada, apenas 41,1% atingiram
aquele valor (p<0,001) (Tabela 11.). Este dado mostra uma efetividade de 71,1% da troca de
TARYV guiada pelo teste de genotipagem em Minas Gerais, Brasil (2010 a 2016).

Uma associacdo significativa entre LTCD4+ avaliado apds a genotipagem e a troca de
TARYV também foi identificada. Nos participantes onde foi efetuada a troca da TARV ap06s a
genotipagem o percentual com LTCD4+ acima de 500 cel/mms3 € significativamente maior do
gue no grupo ndo-TROCA (p<0,001) - Tabela 11. Portanto a efetividade imunolédgica também
foi influenciada pela troca de TARV guiada pelo teste de genotipagem.

O escore de susceptibilidade genotipico (GSS) é uma variavel de grande interesse a ser
avaliada neste estudo e uma associacdo entre esse e a troca da TARV também foi identificada.
A troca da TARYV foi mais frequente entre aqueles com GSS<3 (P<0,001 OR:3,5) (Tabela 11).

Tabela 11 - Avaliacdo da influéncia das variaveis carga viral e CD4 antes e apds a
genotipagem e do GSS na troca ou ndo da TARV ap0s a genotipagem em pacientes
portadores de HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

Troca de TARV
Variaveis P
N&o Sim
Carga Viral (antes)
< 10.000 75 (46%) 139 (43,2%) 0,405

10.000a50.000 52 (31,9%) 89 (27,6%)

50.0002100.000 14 (8,6%) 36 (11,2%)

>100.000 22 (13,5%) 58 (18%)
CD4 (antes)

< 200 31(19%) 71 (22%) 0,264
200 a 500 105 (64,4%) 183 (56,8%)
> 500 27 (16,6%) 68 (21,1%)

Carga Viral (p6s)



73

<50 67 (41,1%) 229 (71,1%) <0,001
50200 11 (6,7%) 29 (9,0%)
> 200 85 (52,1%) 64 (19,9%)
CD4 (po6s)
<200 59 (36,2%) 61 (18,9%) <0,001
200 a 500 71 (43,6%) 158 (49,1%)
> 500 33(20,2%) 103 (32,0%)
GSS
<3 50 (30,7%) 195 (60,6%) <0,001
>3 113 (69,3%) 127 (39,4%) OR=35(2,3:53)

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado.
Fonte: Elaborada pelo autor

Pacientes com uso prévio de terapia dupla tiveram chance de 4,5 vezes mais de terem
trocado a TARV do que pacientes que ndo usaram terapia dupla. Pacientes com uso prévio de
IP sem ritonavir tiveram chance de 2,2 vezes mais de terem trocado a TARV do que pacientes
que ndo usaram IP sem ritonavir.

Pacientes com uso prévio de ITRNN tiveram chance de 1,5 vezes mais de terem trocado
a TARV do que pacientes que ndo usaram essa classe.

O uso dos demais esquemas (T20, ETR, RAL e DRV/r) foi semelhante nos dois grupos.

Bem como, o nimero de esquemas utilizados antes da genotipagem (Tabela 12).

Tabela 12 - Avaliacdo da influéncia das variaveis relacionadas aos esquemas de TARV
prévios na troca ou ndo de TARV apo6s a genotipagem em pacientes portadores de HIV-1 nos
anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil.

‘ Troca de TARV ‘
Variaveis p
‘ Néao Sim ‘
Terapia dupla
Nao 161 (98,8%) 305 (94,7%) 0,030*
Sim 2(L2%)  17(53%) OR=45(102;19.7)

IP sem ritonavir

Néo 145 (89,0%) 252 (78,3%) 0,004*
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IP com ritonavir

18 (11,0%)

70 (21,7%)

OR=22(13;39)
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Nao 62 (38,0%) 153 (47,5%) 0,047*

Sim 101 (62,0%) 169 (525%) OR=07(0,5;099)
ITRNN

Néo 65 (39,0%) 97 (30,1%) 0,031*

Sim 98 (60,1%) 225 (69,9%) OR=15(1,04:23)
T20

Néo 162 (99,4%) 317 (98,4%) 0,669**

Sim 1(06%)  5(L6%) OR=26(03;221)
ETR

Nao 162 (99,4%) 321 (99,7%) 1,000%*

Sim 1(06%)  1(03%) OR=05(003;81)
RAL

Néo 159 (97,5%) 317 (98,4%) 0,492%*

Sim 4(25%)  5(16%) OR=06(02;24)
DRV

Nao 161 (98,8%) 314 (97,5%) 0,507+

Sim 2(12%)  8(25%) OR=21(04;98)
N° de esquemas 23420 24+91 0,771%**

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher (**) e ao
teste de Mann-Whitney (***)
Fonte: Elaborada pelo autor

5.3.  Avaliacdo da influéncia das variaveis explicativas na carga viral (CV) coletada

apos troca da TARV guiada pela genotipagem

Em relacdo a carga viral avaliada ap0s a troca guiada por genotipagem as andlises foram

realizadas em dois pontos de corte: <50 e <200 copias/ml.
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Quando utilizamos o ponto de corte de CV<50 coOpias/ml observou-se associagdo
significativa com sexo (Tabela 13). Pacientes do sexo masculino apresentaram maior chance
de carga viral <50 copias/ml, com chance 0,5 vezes menor de ter a CV>50 copias/ml. Quando
0 ponto de corte da carga viral passou para 200 cépias/ml essa associacdo ndo foi observada.
Né&o foram observadas diferengas na idade média dos pacientes que ficaram com carga viral <
ou > que 50 ou 200 copias/ml. Em relacdo aos anos do estudo, ndo se observou diferenga
estatistica entre os valores de carga viral < ou > que 50 ou 200 cépias/ml, ou seja, a efetividade

da genotipagem foi a mesma ao longo dos trés anos do estudo.

Tabela 13 - Avaliacdo da influéncia das variaveis sexo, idade e ano de genotipagem nos
valores de carga viral avaliados apds a troca de TARV guiada por genotipagem em pacientes
portadores de HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

o Carga Viral
Variaveis
<50 > 50 < 200 > 200
Sexo
Feminino 94 (64,4%) 52 (35,6%) | 112 (76,7%) 34 (23,3%)
Masculino 135 (76,7%) 41 (23,3%) 146 (83%) 30 (17,0%)
p 0,015* 0,162*
OR=0,5(0,3;0,9) OR=0,7(0,4;12)
Idade 425+11,1 423+112| 424+111 425+11,0
P 0,889** 0,960**
Ano
2010 80 (74,1%) 28 (25,9%) | 88 (81,5%) 20 (18,5%)
2014 71 (67,6%) 34 (32,4%) 84 (80,0%) 21 (20,0%)
2016 78 (71,6%) 31 (28,4%) | 86 (78,9%) 23 (21,1%)
p 0,578* 0,892*

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e ao teste t de Student (**).
Fonte: Elaborada pelo autor

Na avaliacdo da influéncia das variaveis laboratoriais, TARV prévia e GSS nos valores

de carga viral avaliados ap6s a troca de TARV guiada por genotipagem foi identificada uma
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associacéo significativa com o GSS, sendo que no grupo GSS menor de 3 foi observado um
maior percentual de casos com CV menor ou igual a 50 copias/ml (Tabela 14).

Em relacdo a CV avaliada ap0s genotipagem para as analises com desfecho em 50
copias/ml foi verificado uma associagéo significativa com sexo e LTCD4+ apds genotipagem.
Como pode ser observado, houve um maior percentual de pacientes com carga viral < 50
copias/ml no grupo masculino (76,7%) contra 64,4% no grupo feminino. Observou-se uma
associacdo entre a carga viral suprimida e um maior valor de LTCD4+ ap0és a troca guiada.
Quando analisados os numeros de esquemas de TARV usados antes da genotipagem,
observamos que quem usou menos esquemas teve a carga viral apds troca mais baixa do que o
outro grupo (p=0,008).

Tabela 14 - Avaliacdo da influéncia das variaveis laboratoriais, TARV prévia e GSS nos
valores de carga viral avaliados apds a troca de TARV guiada por genotipagem em pacientes
portadores de HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

Variaveis Carga Viral
<50 >50 <200 >200
Carga Viral (antes)
< 10.000 104 (74,8%) 35 (25,2%) 115 (82,7%) 24 (17,3%)
10.000 a 50.000 63 (70,8%) 26 (29,2%) 72 (80,9%) 17 (19,1%)
50.000 a 100.000 21 (58,3%) 15 (41,7%) 24 (66,7%) 12 (33,3%)
> 100.000 41 (70,7%) 17 (29,3%) 47 (81,0%) 11 (19,0%)
P 0,284* 0,191*
CD4 (antes)
<200 49 (69%) 22 (31%) 55 (77,5%) 16 (22,5%)
200 a 500 130 (71%) 53 (29%) 148 (80,9%) 35 (19,1%)
> 500 50 (73,5%) 18 (26,5%) 55 (80,9%) 13 (19,1%)
P 0,841* 0,817*
CD4 (pds)
<200 23 (37,7%) 38 (62,3%) 33 (54,1%) 28 (45,9%)
200 a 500 124 (78,5%) 34 (21,5%) 134 (84,8%) 24 (15,2%)
> 500 82 (79,6%) 21 (20,4%) 91 (88,3%) 12 (11,7%)
P <0,001* <0,001*
N° de esquemas antes 22%+19 28%+24 22+19 3,0£26
P 0,008** 0,007**
GSS
<3 150 (65,5%) 45 (48,4%) 161 (62,4%) 34 (53,1%)




>3 79 (34,5%) 48 (51,6%) 97 (37,6%) 30 (46,9%)
P 0,004* 0,174*
OR=20(12;3,33) OR=15(0,8;25)
Terapia dupla
Néo 214 (70,2%) 91 (29,8%) 242 (79,3%) 63 (20,7%)
Sim 15 (88,2%) 2 (11,8%) 16 (94,1%) 1 (5,9%)
P 0,167** 0,211**

IP sem ritonavir
Nao

Sim

OR=0,3(0,1;1,4)

183 (72,6%)

46 (65,7%)
0,259*
OR=1,4(09;45)

69 (27,4%)
24 (34,3%)
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OR=0,2 (0,03 ; 1,8)

205 (81,3%) 47 (18,7%)
53 (75,7%) 17 (24,3%)
0,296*
OR=1,4(0,7;26)

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado quadrado (*) e ao teste Mann-Whitney(**)
Fonte: Elaborada pelo autor

5.4.  Avaliacao das variaveis associadas com desempenho do ganho de LTCD4+ apdés a

troca

Na avaliagdo da influéncia das variaveis laboratoriais, TARV prévia e GSS nos valores
de linfécitos TCD4+ avaliados apds a troca de TARV guiada por genotipagem foi identificada
uma associacdo significativa entre a contagem de Linfécitos T CD4+ apds a troca guiada pela
genotipagem e a avaliacdo da CV e LTCD4+ antes da genotipagem, quando maior a carga viral
(CV) antes da troca; menor o ganho de LTCD4+ (Tabela 15). A carga viral antes da
genotipagem foi a Unica varidvel que teve associacdo com o CD4 ap6s a genotipagem
(p<0,001).

Tabela 15 - Avaliagéo da influéncia das variaveis laboratoriais, TARV prévia e GSS nos
valores de linfocitos TCD4+ avaliados apds a troca de TARV guiada por genotipagem em
pacientes portadores de HIV-1 nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil

CD4

Variaveis
< 200 200 a 500 > 500

Carga Viral (antes)

<10.000 12 (8,6%) 69 (49,7%) 58 (41,7%)

10.000 a 50.000 18 (20,2%) 41 (46,1%) 30 (33,7%)




50.000 a 100.000

> 100.000
P
CD4 (antes)
<200
200 a 500
> 500
P
Carga Viral (pés)
<50
50a 200
> 200
P

N° de esquemas antes

p
GSS
<3
>3
p
Terapia dupla
Né&o
Sim
P

IP sem ritonavir

Néao

Sim

P

16 (44,4%)

15 (25,9%)

29 (40,9%)
30 (16,4%)

2 (3,0%)

23 (10,0%)
10 (34,5%)

28 (43,7%)

24+19

39 (63,9%)

22 (36,1%)

60 (19,7%)

1 (5,9%)

47 (18,7%)

14 (20,0%)

15 (41,7%)
33 (56,9%)

<0,001*

38 (53,5%)
104 (56,8%)
16 (23,5%)

<0,001*

124 (54,2%)

10 (34,5%)

24 (37,5%)
<0,001*
25+22

0,442**

96 (60,8%)
62 (39,2%)

0,174*

150 (49,2%)
8 (47,1%)

0,267**

120 (47,6%)
38 (54,3%)

0,438*

5 (13,9%)

10 (17,2%)

4 (5,6%)
49 (26,8%)

50 (73,5%)

82 (35,8%)
9 (31,0%)

12 (18,8%)

22+%19

60 (58,3%)

43 (41,7%)

95 (31,1%)

8 (47,1%)

85 (33,7%)

18 (25,7%)
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Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado quadrado (*) e ao teste Kruskal-Wallis

()

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.5.  Analise do perfil de mutagdes de resisténcia antirretroviral ao longo dos anos de

2010, 2014 e 2016.

A prevaléncia das mutagOes de resisténcia adquirida (ADR), nos trés anos do estudo,
sdo apresentadas na Tabela 16 para as trés classes de ARV. As mutacGes de resisténcia mais
observadas em todos os anos sdo aquelas relacionadas aos ITRN, principalmente as
relacionadas a Lamivudina (70,7%), abacavir (69,9%) e entricitabina (70,7%). Os ITRNN
também mostram grande nimero de mutagdes de resisténcia (65,2%) - Grafico 2. Observa-se
que as mutacOes associadas aos ITRN diminuem de 85,4% para 64,6% ao longo dos anos
(p<0,001). As mutagdes principais associadas aos IPs diminuem de 45,1% para 17,9%
(p<0,001). As mutacdes associadas aos ITRNN também diminuem mas sem significancia
estatistica (71,5% para 60,5%, p=0,109).

Graéfico 2 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV em uso de TARV segundo 0s
grupos de mutagdes do HIV-1 presentes, nos anos de 2010, 2014 e 2016, Minas Gerais, Brasil
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Tabela 16 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV em tratamento antiretroviral
segundo as mutacdes de resisténcia presentes considerando-se os anos de 2010, 2014 e 2016,
Minas Gerais, Brasil

Grupos de mutagdes Anos o
2010 2014 2016
ITRNN 103 (71,5%) 95 (65,1%) 118 (60,5%) 0,109*
ITRN 18 (12,5%) 7 (4,8%) 7 (3,6%) 0,003*
INS69 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
COMPLEXO 151 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —_
TAM1 2 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,088**
TAM2 17 (11,8%) 7 (4,8%) 7 (3,6%) 0,006*
TAML1E 2 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,297**
ITRN 123 (85,4%)  110(753%) 126 (64,6%)  <0,001*
Abacavir 118 (81,9%) 106 (72,6%)  115(59,0%)  <0,001*
Didadosina 12 (8,3%) 19 (13,0%) 28 (14,4%) 0,228*
Entricitabina 120 (83,3%) 108 (74,0%)  115(59,0%)  <0,001*
Lamivudina 120 (83,3%) 108 (74,0%)  115(59,0%)  <0,001*
Estavudina 76 (52,8%) 58 (39,7%) 73 (37,4%) 0,013*
Tenofovir 6 (4,2%) 19 (13,0%) 26 (13,3%) 0,012*
AZT 72 (50,0%) 45 (30,8%) 56 (28,7%) <0,001*
IP 65 (45,1%) 33 (22,6%) 34 (17,4%) <0,001*
Darunavir 28 (19,4%) 6 (4,1%) 9 (4,6%) <0,001*

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e ao teste exato de Fisher (**)

Fonte: Elaborada pelo autor.

ITRN

H& uma queda da prevaléncia tanto das mutacdes TAM1 e TAM2 no trés periodos
analisados variando de 1,4% a 0,0% (p=0,08)e de 11,6% a 3,8% (p=0,006) respectivamente.

N&o foram encontradas mutacGes relacionadas ao complexo de insercdo 69 e 151. Todos 0s
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ITRN, exceto ddl, apresentaram reducéo de resisténcia ao longo dos anos (p< 0,05). Analisando
as mutacdes de resisténcia separadamente houve aumento da mutagdo K65R ao longo do tempo,
provavelmente associada ao aumento do uso do TDF, passando de 3,6% para 10,9% no Gltimo
ano avaliado. Houve uma queda da prevaléncia da mutacdo M184V, de 80,6% em 2010 para
55,4% em 2016 (Tabela 17).

ITRNN

Observou-se uma estabilizacdo das mutacdes de resisténcia na classe dos ITRNN nos
trés anos analisados. Entre as mutacdes principais para esta classe apenas a mutacao no codon
188 apresentou discreto aumento no ultimo ano analisado (Tabela 17).

IP

Houve tendéncia de queda das mutacdes principais de resisténcia ao longo dos trés anos
observados (Tabela 17). As mutaces principais I50LV e V32l ndo mostraram queda

significativa ao longo dos anos.

Tabela 17 - Caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV em tratamento antiretroviral
segundo mutacdes de resisténcia pontuais presentes considerando-se o0s anos de 2010, 2014 e
2016, Minas Gerais, Brasil

Mutacoes Todos os Anos P
anos 2010 2014 2016
ITRNN (*negrito as mutac6es principais)

A98A/G 16 (3,3%) 5 (3,5%) 6 (4,1%) 5 (2,6%) 0,730%*
E138A/E/G/K/Q 25 (5,2%) 8 (5,6%) 8 (5,5%) 9 (4,6%) 0,907*
F227C/F/L 15 (3,1%) 2 (1,4%) 5 (3,4%) 8 (4,1%) 0,386**
G190A/C/E/GIQ/IR

S 63 (13,0%) | 20 (13,9%) | 20 (13,7%) | 23 (11,8%) | 0,813*
G19A 1 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,5%) 1,000%*
G73T 1 (0,2%) 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,297**
H221H/Y 16 (3,3%) 10 (6,9%) 4 (2,7%) 2 (1,0%) 0,013**
K101A/E/MM/K/PIQ | 34(7,0%) | 15(10,4%) | 8(55%) | 11(56%) | 0,184**
K103H/K/N/R/S 213 (43,9%) | 71(49,3%) | 61 (41,8%) | 81(41,5%) @ 0,299*
K238K/N/T 9 (1,9%) 9 (6,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) | <0,001%*




L100F/I/L/MISIV 28 (5,8%) 9 (6,3%) 8(55%) | 11(5,6%) 0,956*
M2301/L/M 17(35%) | 6(4,2%) | 5(34%) 6 (3,1%) 0,863*
N88D 1 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,5%) 1,000%*
P225H/P 61(12,6%) | 24 (16,7%) | 19 (13,0%) | 18(9,2%) | 0,122*
P236L/P 3 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (1,5%) 0,117%*
V106A/I/M 20 (41%) | 3(21%) | 6(41%) | 11(56%) | 0,266*
V1081/V 54 (11,1%) | 20(13,9%) | 15(10,3%) | 19 (9,7%) | 0,451*
V179A/D/E/F/IILIT
N 35 (7,2%) 5(35%) | 14 (9,6%) | 16 (8,2%) 0,104*
Y181C/IY 27(56%) | 8(56%) | 7(48%) | 12(62%) | 0,864*
Y188C/F/HILIY 30(62%) | 3(21%) | 15(10,3%) | 12(62%) | 0,015*
ITRN
AB2V 23 (4,7%) 5(35%) | 12(82%) | 6(3,1%) 0,060*
D67N 83(17,1%) | 36(250%) | 26(17,8%) | 21(10,8%) | 0,003*
F106Y 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
F77L 9 (1,9%) 4 (2,8%) 3 (2,1%) 2 (1,0%) 0,535%*
K219E/Q 75(155%) | 33(22,9%) | 22 (151%) | 20 (10,3%) | 0,006%
K70R 65(13,4%) | 28(19,4%) | 18(12,3%) | 19 (9,7%) 0,031*
L210W 43(8,9%) | 24(16,7%) | 8(55%) | 11(56%) | <0,001*
M41L 77 (15,9%) | 42(29,2%) | 16 (11,0%) | 19(9,7%) | <0,001*
Q151M 6 (1,2%) 4 (2,8%) 1 (0,7%) 1 (0,5%) 0,163**
T215F/Y 120 (24,7%) | 57(39,6%) | 28 (19,2%) | 35(17,9%) | <0,001*
V75l 14 (2,9%) 7 (4,9%) 6 (4,1%) 1 (0,5%) 0,023**
K65E/N/R 42(87%) | 5(35%) | 16(11%) | 21(10,8%) | 0,031*
K70E/R 73 (15,1%) | 29 (20,1%) | 21 (14,4%) | 23 (11,8%) | 0,101*
L74V 20 (41%) | 8(56%) | 4(27%) | 8(41%) 0,483*
M1841/V 328 (67,6%) 1o 104 108 <0,001*
(80,6%) (71,2%) (55,4%)
Y115F 15(3,1%) | 3(21%) | 7(48%) | 5(26%) | 0450
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IP (*negrito as mutacdes principais)

L33F 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
L89V 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
V11l 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
D30N 14 (2,9%) 8 (5,6%) 1 (0,7%) 5(2,6%) 0,037**
G48V 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
147A/V 11 (2,3%) 8 (5,6%) 2 (1,4%) 1 (0,5%) 0,007**
I50L/V 23 (4,7%) | 10 (6,9%) 9 (6,2%) 4 (2,1%) 0,058**
154L/M 10 (2,1%) 5 (3,5%) 1 (0,7%) 4 (2,1%) 0,213**
184V 24 (4,9%) |17 (11,8%) | 4 (2,7%) 3 (1,5%) <0,001*
L76V 9 (1,9%) 6 (4,2%) 2 (1,4%) 1 (0,5%) 0,043**
L90M 41 (8,5%) 19 (13,2%) | 11(7,5%) 11 (5,6%) 0,042*
M46l1/L 70 (14,4%) | 39 (27,1%) | 14 (9,6%) | 17 (8,7%) | <0,001*
N83D 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
N88S 6 (1,2%) 1(0,7%) 2 (1,4%) 3(1,5%) 0,882**
Q58E 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
T74P 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) —
V321 10 (2,1%) 5(3,5%) 2 (1,4%) 3 (1,5%) 0,476**
V82A/F/L/S/T 67 (13,8%) | 37 (25,7%) | 14 (9,6%) | 16 (8,2%) | <0,001*

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e ao teste exato de Fisher (**)

Fonte: Elaborada pelo autor
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6. DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e demais protocolos de tratamento
antirretroviral, recomendam o teste de carga viral (CV) como método preferido para monitorar
a eficécia terapéuticaem PVHA (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Considerando
isto, o presente estudo foi desenhado na tentativa de descrever e avaliar a efetividade da troca
de TARV guiada pelo teste de genotipagem na pratica clinica e também para determinar a
prevaléncia geral de resisténcia adquirida das trés principais classes de ARV (ITRN, ITRNN e
IP) em trés momentos distintos. Os resultados mostram que a maioria dos participantes eram
do sexo masculino (277/57%) com idades média de 42 anos, os dados demograficos estdo em
acordo com os dados ultimo boletim epidemioldgico brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE,
2016). Dado que chama atencéo, em apenas 322 (66,4%) dos participantes ocorreu a troca da
TARYV apos a realizacdo do teste de genotipagem. Isto pode ser explicado por varios motivos:
a descontinuidade do cuidado (troca equipe de saude), dificuldades ao acesso tanto do resultado
do teste de genotipagem como ao esquema de resgate em tempo habil. No entanto outro fator
que pode ter influenciado esta conduta foi o resultado do teste genotipagem. Como pode ser
observado na Tabela 11 entre aqueles que ndo trocaram a TARV apds a genotipagem, 69,3%
apresentavam GSS > 3, indicando provavelmente que apesar de apresentar mutacdes de
resisténcia essas ndo conferiam resisténcia total as drogas do esquema atual. Pode ter sido
considerado como motivo de falha a baixa adesdo, e a equipe de salde optou em manter a
TARV. Ademais, a adesdo no momento da realizacad dos testes de genotipagem é fundamental
pois na auséncia da pressdo seletiva as mutagcOes tendem a desaparecer, sendo arquivadas em
isolados virais localizadas em santuarios e surgem de forma rapida ao serem reexpostas as
drogas.

Em relacdo aos dados laboratoriais de contagem de LTCD4+ antes de genotipagem,
20,7% dos participantes tinham LTCD4+ <200 cel/ul indicando, como era esperado,
imunossupressao avangada nestes pacientes em falha terapéutica.

Em relacdo a efetividade global (analisando todos os pacientes que trocaram e nao
trocaram a TARV apds genotipagem) avaliada através carga viral (CV), 61,1%, 63,0% e 59,5%
apresentaram CV < 50 copias/ml nos anos 2010, 2014 e 2016 respectivamente. Em relacéo a
avaliacdo do GSS, observou-se diferencas significativas sendo que o percentual de pacientes
com GSS superior a 3 foi aumentando ao longo dos anos (p < 0,005) (Tabela 4.2). Isso pode
ser explicado pela incorporacdo de novos antirretrovirais com maior barreira genética ao longo

do tempo e melhora do desepenho da TARV.
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Observamos que a partir de 2016 ndo tinham mais pacientes com histérico em uso de
terapia dupla o que foi observado em 12,5% dos pacientes de 2010. Isto mostra um alinhamento
ao longo do tempo com os protocolos do Ministério da Saude do Brasil (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). Outro dado observado foi o uso de IP sem coadjuvante
farmacoldgico (ritonavir). Em 2010 até 44,4% tinham histérico de uso deste esquema e apenas
4,6% tinham relato de uso deste esquema em 2016. Estes dados mostram melhora do tratamento
empregado e que a falha terapéutica nos anos mais recentes pode estar relacionada a baixa
adesdo e ndo a terapias subotimas.

Em relacdo os esquemas utilizados antes do teste de genotipagem (estruturados com
ITRNN, IP ou drogas consideradas de resgate no periodo: RAL,T20 e DRV) também se observa
mudanca ao longo do tempo. Em 2016 havia menor proporcao de pacientes em uso de esquemas
estruturados com ITRNN e também menor historico de nimero de esquemas utilizados. Em
2010 a media de esquemas utilizados foi de 3,9 e para 2014 de 1,5 e 1,9 esquemas em 2016.
Isto deve se ao fato que o teste de genotipagem foi solicitado em momento mais oportuno
(menos numeros de troca) a partir de 2014 e de forma mais precoce, como e recomendado pelos
protocolos nacionais e internacionais (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Também pode
significar que existe uma maior acessibilidade a realizacdo do teste de genotipagem nos anos
mais recentes.

Em relacdo a resisténcia adquirida (ADR), nosso estudo mostrou a seguinte prevaléncia
entre as classes: ITRNs: 65,8%, ITRNNs:61,4% e IPs:18,6% no Ultimo ano de estudo. Além
disso, notamos uma diminuicdo significativa ao longo do tempo na prevaléncia de resisténcia
adquirida de todas as trés classes das drogas antirretrovirais, 0 que corresponde a estudos
brasileiros e internacionais anteriores. Um estudo recente realizado pelo nosso grupo no Brasil
relatou que as mutagdes de resisténcia a drogas associadas a ITRNs foi de 90,2%, com ITRNNs
foi de 81,6% e com IPs foi de 34,8% (DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017). Estes dados
comparativos mostram importante reducéo das prevaléncia de ADR no estado de Minas Gerias.
(DI GIAMBENEDETTO et al., 2007; DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017;
VERCAUTEREN et al., 2009). A solicitagdo do teste de genotipagem em tempo oportuno além
da efetividade dos esquemas atuais poderiam explicar estes achados.

A prevaléncia das mutagdes de resisténcia adquirida (ADR), nos trés anos do estudo,
sdo apresentadas na Tabela 16 para as trés classes de ARV. As mutacdes de resisténcia mais
observadas, como era de se esperar, em todos 0s anos sdo aquelas relacionadas aos ITRN,
principalmente as relacionadas a lamivudina (70,7%), abacavir (69,9%) e entricitabina (70,7%)

que possuem baixa barreira genética. Os ITRNN também mostram grande nimero de mutacdes
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de resisténcia (65,2%) - Gréafico 2. Observa-se que as mutagdes associadas aos ITRN diminuem
de 85,4% para 64,6% ao longo dos anos (p < 0,001). Como era de se esperar, houve aumento
da mutacdo K65R ao longo dos anos de estudo, provavelmente associada ao aumento da
prescricdo do tenofovir (TDF), passando de 3,6% para 10,9% no Gltimo ano avaliado-

As mutagdes associadas aos ITRNN apresentam tendéncia de estabilizacdo entre 0s anos
estudados (71,5% para 60,5%, p = 0,109). As mutagdes mais comuns associadas com ITRNNs
sdo 190AS, 101AQ, 103HS e 230IM com percentagens de 10,9%, 4,9%, 43,5% e 2,7%,
respectivamente no Gltimo ano de estudo.

Entre as mutagdes principais para esta classe apenas a mutacéo no codon 188 apresentou
discreto aumento no ultimo ano analisado (Tabela 17). Essa € uma mutacao principal dos
ITRNN, associada a resisténcia a toda a classe. A Y188LCH é uma mutacdo nao polimorfica
de dois pares de bases, selecionada por NVP e EFV. Ela confere resisténcia de alto nivel
(reducéo de mais de 50 vezes na suscetibilidade) a NVP e ao EFV. Esta também associada com
uma susceptibilidade de cinco vezes mais reduzida & RPV e susceptibilidade minimamente
reduzida & etravirina.

As mutacGes H221Y e a K238NT, apresentaram uma queda significativa nestes anos (p
< 0,05). A mutagdo H221Y ¢é uma mutacdo ndo polimorfica acessoria selecionada por ITRNN
que geralmente ocorre em combinacdo com Y181C (REUMAN et al., 2010). Esta mutacao
isolada, tem efeitos minimos sobre a suscetibilidade aos ITRNN. H221Y é uma mutacdo ndo
polimorfica acessoria selecionada por ITRNN que geralmente ocorre em combinacdo com
Y181C. Isolada, tem efeitos minimos sobre a suscetibilidade aos ITRNN (MELIKIAN et al.,
2014).

Ja em relacédo aos IPs, houve tendéncia de queda das mutacdes de resisténcia ao longo
dos trés anos observados. Esta tendéncia é bservada em outros estudos (VERCAUTEREN et
al., 2009). As mutagOes mais comuns séo 150LV (2,2%), 184V (1,6%), L90M (6%), M461/L
(9,2%), V321 (1,6%) e V82A/T (8,7%) no ultimo ano de estudo. As mutagdes principais 150LV
e V32l ndo mostraram queda significativa ao longo dos anos, em relacgéo a I50L provavelmente
estaria associada ao maior uso de atazanavir (RHEE et al., 2010).

Estudos de resisténcia das drogas antirretrovirais em paises de alta renda, como os paises
da Europa, mostram tendéncias similares aos dados deste estudo. Houve uma queda
significativa de resisténcia de IP e de ITRN e ITRNN ao longo dos anos (VERCAUTEREN et
al., 2009). Por outro lado, quando analisamos o escore genotipico (GSS), descobrimos que 0

namero de antirretrovirais (ARV) sensiveis utilizados nos esquemas de resgate, observou-se
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aumento da prevaléncia da presenga de ARV ativa (>3 ARV) ao longo do tempo, passando de
38,9%% em 2010 para 56,9% em 2016 (DUANI; ALEIXO; TUPINAMBAS, 2017).

Quando analisamos apenas 0s pacientes que trocaram o0 esquema terapéutico apos a
genotipagem, a efetividade € de 71,1% mostrando alto desempenho da terapia de resgate neste
cenario. Apontando que o teste de genotipagem é custo efetivo. Também estes dados estdo em
consonancia com estudos prévios realizados no Brasil e no mundo (BISCIONE, FERNANDO
MARTIN et al., 2014; BISCIONE, FERNANDO MARTIN et al., 2013; CAMPO et al., 2013;
TUPINAMBAS et al., 2006; VIDAL et al., 2013).
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7. CONCLUSAO

O estabelecimento do Programa Nacional para o enfrentamento da epidemia de
HIV/Aids no Brasil desde o inicio de sua eclosdo nos anos 80, ancorado pelo Sistema Unico de
Saude e com ampla participacdo da sociedade civil foi fundamental para 0 seu sucessso ao
longo dos anos. Apos criticas quanto a nossa capacidade de implementar acessso universal a
terapia antirretroviral e sem custos extras, este estudo mostra que essa politica foi exitosa. Outro
dado que chama atencdo foi a medida acertada de implantar a Rede Nacional de Genotipagem
do HIV - RENAGENO para monitorar a incidéncia de resisténcia priméaria bem como guiar a
terapia de resgate em pacientes em falha terapéutica.

Nossos dados demonstram que a prevaléncia de resisténcia adquirida vem diminuindo
ao longo do anos, decorrente tanto da melhora do cuidado com a salde das pessoas que vivem
com HIV/Aids como ao acesso aos servigos especializados. Entre outros fatores a
disponibilidade de testes de resisténcia no setor publico (SUS) bem como a incorporagdo de
esquemas mais simples e eficazes podem ter influenciado a reducdo da prevaléncia de mutacoes

de resisténcia e otimizado a efetividade da terapia de resgate.
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8. PERSPECTIVAS

Continuar monitorando a efetividade dos esquemas terapéutico instrumentalizando de
forma continua as ac¢des de politicas publicas de saude visando a racionalizagdo dos custos,

ampliacdo do acesso aos cuidados de satde com equidade e justica.

9. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa- CEP da UFMG. Parecer
namero: 441.610.
Considerando que este é um estudo observacional e retrospectivo, realizado a partir de
bancos de dados nacionais e regionais de exames realizados na rotina de todos os pacientes
do SUS, ndo envolve entrevista com 0s pacientes ou uso de amostras biolégicas optou-se
por solicitar dispensa do TCLE (Termo de consentimento livre e esclarecido). Os resultados
obtidos desta pesquisa nao tiveram influéncia no tratamento dos pacientes, sdo de carater
epidemioldgico. A confidencialidade e o sigilo dos pacientes foram mantidos todo o tempo
pela utilizagdo de nimeros de identificacdo especificos nos bancos de dados.
O estudo foi conduzido de acordo com as normas de codigo de ética para pesquisa em seres
humanos, do Conselho Nacional de Saude, Resolucdo n°® 466/2012 apds aprovacao peco

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.
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