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Resumo
Introducéo: A Organizacdo Mundial de Saude recomenda o dolutegravir (DTG), um
inibidor da integrasse do HIV, como componente da terapia antirretroviral (TARV) de
primeira linha. No Brasil, desde 2017, o DTG tem sido utilizado como primeira opc¢ao
de inicio de tratamento de pessoas vivendo com HIV (PVHA), em associa¢cdo com
lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF). Objetivo: Analisar a incidéncia e fatores
associados a mutacdes de resisténcia viral a integrase em PVHA iniciando a TARV
com esquema contendo DTG que realizaram o exame de genotipagem paos inicio do
tratamento. Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva incluindo
individuos iniciando a TARV, no Brasil, identificados por meio de pareamento
probabilistico entre trés bancos de dados do Ministério da Saude: Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (Siclom), Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (Siscel) e Sistema de Controle de Exames de Genotipagem (Sisgeno).
Foram analisadas caracteristicas sociodemograficas, clinicas e relacionadas ao
tratamento em individuos com registro de genotipagem de janeiro de 2017 até
dezembro de 2019. O nivel de resisténcia ao DTG foi definido pela classificacdo da
base de dados Stanford HIV Drug Resistance. A adesédo foi mensurada pela
propor¢cdo de dias cobertos (PDC) por meio do calculo CMA5, considerando como
adesao ideal aqueles com o PDC = 80%. Os fatores associados a presenca de
resisténcia ao DTG foram avaliados por meio de regressdo de Cox. Resultados:
Dos 430 participantes, 30 (7,0%) apresentaram resisténcia ao DTG com quatro
individuos apresentando mutacdes de alto nivel de resisténcia. As principais mais
presentes foram N155H, encontrada em nove individuos, seguida pela E138KAE
(n=7), G140SDGAE e Q148HR (n=6), R263K (n=5), e E92QVG (n=4), S147G e
T66K (n=1), enquanto as mutacées menores mais comuns foram L101l (n=17) e
A124T (n=14). Os fatores de risco associados a presenca de resisténcia ao DTG na
analise multivariada foram o sexo masculino (HR: 4,7; 1C95% 1,89 — 11,7), uso de
raltegravir depois da necessidade de troca (HR: 3,26; 1,54 — 6,94), adesado nao ideal
< 80% (HR: 3,3; 1,31 — 8,35) e apresentar resisténcia a classe ITRN (HR: 3,17;
IC95% 1,44 — 6,9). Concluséo: A proporcdao de mutacbes encontrada evidencia a
presenca de resisténcia ao DTG em individuos em inicio de tratamento. A vigilancia
da resisténcia ao DTG deve ser monitorada especialmente em relacdo as

caracteristicas individuais, clinicas e relacionadas ao tratamento.



Palavras chave: HIV-1; inibidor da integrase; primeira linha de tratamento; adeséao;

dolutegravir; mutacdes de resisténcia.



Abstract

Introduction: The World Health Organization (WHO) recommends dolutegravir
(DTG), an HIV integrase inhibitor, as a key component of first-line antiretroviral
therapy (ART). In Brazil, DTG has been used since 2017 as the preferred initial
treatment for people living with HIV (PLWH), combined with lamivudine (3TC) and
tenofovir (TDF). Objective: To analyze the incidence and associated factors of viral
resistance mutations to integrase among PLWH initiating ART with a DTG-containing
regimen and who underwent genotypic testing after treatment initiation. Methods:
This is a retrospective cohort study including individuals initiating ART in Braazil,
identified through probabilistic matching across three Ministry of Health databases:
the Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom), Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais (Siscel) and Sistema de Controle de Exames de
Genotipagem (Sisgeno). Sociodemographic, clinical, and treatment-related
characteristics were analyzed for individuals with recorded genotyping from January
2017 to December 2019. Resistance levels to DTG were classified according to the
Stanford HIV Drug Resistance Database. Adherence was measured by the
proportion of days covered (PDC) using the CMAS5 calculation, with optimal
adherence defined as PDC = 80%. Factors associated with DTG resistance were
evaluated using Cox regression. Results: Of the 430 participants, 30 (7.0%)
exhibited resistance to DTG, with four individuals showing high-level resistance
mutations. The most frequent major mutations were N155H, found in nine individuals,
followed by E138KAE (n=7), G140SDGAE and Q148HR (n=6), R263K (n=5), and
E92QVG (n=4), S147G, and T66K (n=1). The most common minor mutations
included L101l (n=17) and A124T (n=14). In multivariate analysis, risk factors
associated with DTG resistance included male sex (HR: 4.7; 95% CI: 1.89 — 11.7),
previous use of raltegravir after requiring a treatment switch (HR: 3.26; 1.54 — 6.94),
suboptimal adherence < 80% (HR: 3.3; 1.31 — 8.35), and resistance to the NRTI
class (HR: 3.17; 95% CI: 1.44 — 6.9). Conclusion: The observed proportion of
mutations highlights the presence of DTG resistance among treatment-naive
individuals. Ongoing DTG resistance surveillance should focus on individual, clinical,

and treatment-related characteristics.



Keywords: HIV-1; integrase inhibitor; first-line treatment; adherence; dolutegravir;

resistance mutations.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 INTRODUCAO

Em 1996, o Ministério da Saude (MS) brasileiro implantou um programa pioneiro de
cuidado e apoio as pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA), que abrange o acesso
universal sem custos aos medicamentos antirretrovirais (ARV). Entretanto, apesar
dos indiscutiveis beneficios dessa politica, a resisténcia® aos ARV continua sendo
um dos principais obstaculos para sustentar a supressdo® do HIV durante a terapia
antirretroviral (TARV) (ARRUDA et al., 2018).

O desenvolvimento de resisténcia® pode ser resultado de falta de adesdo ao
tratamento ou relacionada a processos farmacologicos. Em qualquer situacao,
detectar mutacdes de resisténcia em PVHA em uso de TARV dutilizando o teste de
genotipagem, possibilita uma reorientacdo do tratamento com ARV de distintas
classes e a selecdo de um esquema de resgate mais adequado e com maiores

chances de supressao viral (LIMA et al., 2020).

Os inibidores de integrase (lIN) tém sido utilizados no Brasil, desde 2008,
inicialmente com o uso do raltegravir (RAL) em terapias de resgate de individuos em
falha viroloégica para esquemas terapéuticos baseados em inibidores de
transcriptase reversa nucleosideos (ITRN), inibidores de transcriptase reversa néo
nucleosideos (ITRNN) e inibidores de protease (IP). Em 2017, o dolutegravir (DTG),
IIN de segunda geracao passou a ser recomendado como esquema preferencial
para inicio de tratamento em PVHA em associacdo com dois ITRN/ITRNt —

lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) em individuos iniciando a TARV no Brasil, e,

! Durante os periodos de adesao irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos, insuficientes
para suprimir completamente a replicacdo viral, exercem presséo seletiva sobre a populacéo viral e
ZA supressao viral refere-se a redugdo da carga viral (quantidade de virus no sangue) a niveis
indetectaveis, geralmente abaixo de 50 copias de RNA viral por mililitro de sangue, como resultado do

tratamento antirretroviral eficaz.

3 Diminuig&o significativa da suscetibilidade do HIV aos medicamentos.
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recentemente, para mulheres em idade fértil, gravidas, criancas e coinfeccao HIV/TB
(BRASIL, 2019; BRASIL, 2022; BRASIL, 2023 a,b).

Em 2019, as diretrizes da OMS recomendaram o DTG como medicamento
preferencial para a TARV de primeira e segunda linha em todas as populacdes
(WHO, 2019), devido a elevada poténcia* de inibicdo da replicacdo viral, a alta
barreira genética® para o desenvolvimento de resisténcia ao medicamento e baixa
toxicidade em ensaios clinicos (MOLINA et al.,, 2015; WAIMSLEY et al., 2015,
PATEL et al., 2014). Aléem disso, a OMS destacou a necessidade de acelerar a
transicdo para esquemas contendo DTG devido aos altos indices de resisténcia pré-
tratamento na classe ITRNN, atingindo 10% ou mais em 12 dos 18 paises de baixa e
meédia renda: Argentina, Cuba, Eswatini, Guatemala, Honduras, Namibia, Nepal,

Nicaragua, Papua-Nova Guiné, Africa do Sul, Uganda e Zimbabue (WHO, 2021).

Na literatura, observaram-se diferencas nas propor¢cdes de resisténcia viral ao DTG
relatadas havendo uma variacdo de 2,6% no estudo de coorte da Espanha (GIL, H.
et al., 2022) a 6,0% em um estudo multicoorte envolvendo Canada, Franca,
Alemanha, Italia, Paises Baixos, Suica, Africa do Sul e Reino Unido (LOOSLI et. al.,
2023). Em estudos de ensaio clinico, a resisténcia variou de 2,0% em um estudo na
Africa do Sul (UNDERWOOD et.al., 2022) a 4,0% em estudo realizado no Quénia,
Uganda e Zimbabue (PATON et. al., 2022). Foram identificados diversos fatores
associados a esta resisténcia, como idade a avancada, a persisténcia da infeccao
pelo HIV a longo prazo, a resisténcia a outras classes de ARV, a presenca de carga

viral-HIV (CV-HIV) elevada no momento da falha, o escore de sensibilidade

* E definida pela efetividade de um medicamento inibir a replicaco viral.

® “Proximidade” genética para aquisicdo de resisténcia completa aos antirretrovirais. Pode estar
relacionada ao nimero de mutagdes necessarias para a emergéncia de resisténcia ou a facilidade na
selecao de determinada mutacdo de resisténcia. Um medicamento que necessita de varias mutacdes
para resisténcia apresenta uma grande barreira genética. Se algumas mutacdes ja existirem, havera,
no caso, uma diminuicdo da barreira genética para a resisténcia ao ARV em questao. A barreira
genética pode também estar relacionada a facilidade com que uma mutacdo emerge frente a um

determinado medicamento.
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genotipica (GSS) reduzido, o subtipo viral B em comparacdo com outros subtipos
virais e a escolha entre os IIN de primeira e segunda geracdo (HORACIO GIL et. al.,
2022; MARCELIN et. al., 2021). Em um recente estudo brasileiro identificou-se 6,2%
dos individuos com as principais mutacdes associadas a resisténcia ao DTG, ap0s
falha no tratamento inicial, sendo elas: R263K, G188R, E138A e G140S. Os autores
sugerem que a adesao inadequada, a demora na solicitacdo nos testes genotipicos,
a resisténcia transmitida, o subtipo HIV e a selecdo de mutacdo® como possiveis
determinantes da resisténcia ao DTG no regime terapéutico inicial (DIAZ, et. al.;
2023).

Os testes de susceptibilidade genotipica é uma ferramenta capaz de detectar falhas
no tratamento inicial e fornecer dados epidemiolégicos moleculares, e se
estabeleceu como uma ferramenta reprodutivel e de relevancia clinica a partir da
década de 1990 (SCHUURMAN et al., 2008). No Brasil, no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo estabelecidos critérios para a solicitacdo da
genotipagem e, em suspeitas de falha virolégica’ o teste deve ser realizado o mais
precocemente possivel apds avaliacdo da adesdo a TARV. Esse exame é
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no Brasil, na Rede Nacional de
Genotipagem do HIV (RENAGENO), e identifica-se os subtipos e as mutagdes
associadas a resisténcia aos ARV. Os resultados da genotipagem sé&o
disponibilizados pelo Sistema de Controle e Exames de Genotipagem (Sisgeno) no
qual armazena-se as informacdes geradas pelo teste de deteccdo de mutacdes
gendmicas do HIV aos ARV e requer a analise pds-exame por um médico referéncia

em genotipagem (MRG) (BRASIL, 2023).

Destaca-se a necessidade continua de vigilancia e prevencdo da resisténcia aos
medicamentos antirretrovirais, alinhadas as recomendac¢fes da OMS, além do

® Mudanca na composicdo genética do virus, na qual existe alteracdo de nucleotideos em

comparacao ao que seria esperado em uma determinada posi¢céo do genoma.

’ Falha virolégica — O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas define como falha viroldgica o
resultado confirmado de CV-HIV superior a 200 copias/mL apds seis meses do inicio da TARV ou

rebote da CV-HIV apds um periodo de supressao viral sob tratamento.
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fortalecimento da adesédo nos meses iniciais da TARV( WHO, 2024). Soma-se a
isso, a falta de estudos longitudinais que avalariaram a resisténcia viral em

invididuos virgens de TARV que usaram especificamente 3TC+TDF/DTG, no Brasil.

Neste sentido, o presente estudo tem como objetivo principal analisar a frequéncia e
os fatores associados as mutagBes de resisténcia viral a integrase em individuos,
iniciando a terapia antirretroviral contendo dolutegravir que realizaram genotipagem

pos inicio do tratamento, no Brasil.

1.2 ETIOLOGIA E PATOGENESE DO HIV/AIDS

No inicio da década de 80, os Estados Unidos testemunharam o surgimento da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (aids), relatados pelo Relat6rio
Semanal de Morbidade e Morbimortalidade (MMWR) ao Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) que recebeu vérias notificagbes de casos de sarcoma de
Kaposi, pneumonia e doencgas oportunistas em homens que fazem sexo com
homens (HSH). Em 1983, o agente etioldgico desta sindrome é caracterizado e o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi pela primeira vez isolado e identificado
como pertencente a familia retroviridae do género lentivirus dos retrovirus humanos
(CDC et al., 1981; CDC et al., 2006).

Os virus pertencentes a familia retroviridae séo esféricos com tamanho aproximado
entre 80 nm e 120 nm, e seu material genético é constituido por RNA de cadeia
simples e senso positivo. O genoma de RNA do HIV-1 contém as informacdes
necessarias para sintetizar as 15 proteinas fundamentais que desempenham
funcBes estruturais, enziméaticas, regulatorias, acessoérias e de replicacdo viral nas
células hospedeiras. O genoma do RNA (gRNA?) viral é complexado pela proteina
do nucleocapsideo (NC) e ligado a transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e

protease (PR) (Figura 1). As proteinas sdo envolvidas pelo capsideo (CA) e pelas

.o gRNA (RNA gendmico) refere-se ao RNA que contém a sequéncia genética completa de um

virus, como o HIV.
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proteinas da matriz (MA), enquanto o envelope do virion’ envolve o nicleo
incorporando as glicoproteinas do envelope viral. Essas glicoproteinas formam um
dominio transmembrana e superficie, ligando-se ao receptor celular permitindo a
entrada do virus (VAN HEUVEL, et al., 2022; DUFAIT et al., 2012).

Existem dois tipos de HIV, HIV-1 e HIV-2. Compartiiham-se entre si diversas
semelhancas quanto ao seu mecanismo de replicacdo intracelular, formas de
transmissdo e consequéncias clinicas. O HIV-1 tem maior prevaléncia e € mais
patogénico, levando a progresséo para a aids mais rapidamente, quando comparado
com HIV-2, endémico principalmente na Africa Ocidental e disseminado pela Asia
(LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010, NYAMWEYA et al., 2013).

Figura 1 — Estrutura do virus do HIV.

SU (superficie, gp120)

TM (transmembrana, gp41)

membrana K

- Ga
PR (protease, p12) ——————————egy MA (matriz, p17)

3 H
TR (transcriptase reversa -4..__,._' e 8 CA(capsideo, p24)

p66, p51)
IN (integrase, p32)

Vpr ORNA

Figura 1 — O gene Gag codifica as proteinas estruturais da matrix (MA), capsideo (CA) e
nucleocapsideo (NC) que formam o nucleo viral. O gene Pol codifica as enzimas virais protease (PR),
transcriptase reversa (TR) e integrase (IN). O gene Pol é seguido pelos dois genes reguladores rev e
tat e trés genes acessorios vif, vpr e vpu . Env codifica as glicoproteinas do envelope viral — a
unidade de superficie (SU) gpl120 e a unidade transmembrana (TU) gp4l. Env é seguido por outro
gene acessorio nef. O virion envelopado maduro tem uma forma esférica e é envelopado por uma
membrana de bicamada lipidica derivada da célula hospedeira contendo 7-35 trimeros de
glicoproteinas do envelope. A camada interna da membrana ancora as proteinas MA derivadas de

Gag e também abriga Vpr e PR. O capsideo é encontrado dentro do centro do virion e contém as
duas cépias de gRNA, TR e IN. O gRNA é estabilizado pelas proteinas NC.

Fonte: VAN HEUVEL, et al., 2022.

° Virus cujo acido nucleico é o RNA. Essa forma viral é liberada na corrente sanguinea, fruto da
replicacéo viral, e encontra-se livre nos diversos fluidos corporais. E a forma viral quantificada pelos

testes de CV e identificada nos testes de genotipagem convencionais.
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A infeccdo pelo HIV-1 ocorre principalmente pelo contato sexual desprotegido,
exposicdo parenteral (compartiihamento de agulhas e transfusdo de sangue) e
transmissao vertical de mée para filho. A transmissédo sexual depende do contato
pela mucosa do epitélio que ocasiona a infeccdo de uma Unica célula alvo. A
transmisséo do HIV-1, entdo, se da pelo contato com o fluido corporal que contém
virions ou células infectadas (BECERRA; BILDSTEIN; GACH, 2016).

O HIV-1 tem tropismo™® por células T auxiliares reguladoras da resposta do sistema
imune humoral e celular que induzem a forma mais extrema da piora imunoldgica
em humanos e acarreta no declinio das células linfécitos TCD4+ (LT-CD4+),
macrofagos, células dendriticas e subconjuntos de células T em repouso.
Consequentemente, gera o enfraguecimento do sistema imune do individuo,
progredindo para aids (VAN HEUVEL et. al., 2022) e levando a contagem das
células LT-CD4+ a um decréscimo <100 células cépias/mL (MOIR; CHUN; FAUCI,
2011).

Os estagios iniciais e finais da infeccao pelo HIV-1 sdo coordenados por proteinas
virais. A proteina CA, principal proteinas estrutural do virus se organiza em uma
geometria de capsideo Unica (DWIVEDI, R. et, 2024). A infec¢&o pelo virus do HIV-1
apresenta quatro fases clinicas: infec¢cdo aguda podendo ser chamada de sindrome
de soroconversdo, fase assintoméatica, fase sintomatica e aids (RACHID;
SCHECHTER, 2017). A infeccdo aguda ocorre em média de duas a quatro semanas
quando a replicacdo viral € intensa nos tecidos linfoides. Durante a sindrome de
soroconversao a CV-HIV apresenta-se elevada, superior a 500.000 cépias/mL e os
niveis de LT-CD4+ decaem devido ao tropismo do virus para reproducdo viral
(Figura 2). As principais manifestacdes clinicas s&o: febre, cefaleia, astenia,
adenopatia, faringite, exantema e mialgia, além de sintomas digestivos e

manifestacdes neuroldgicas (BRASIL, 2023).

19 E a capacidade de um virus infectar células especificas de um organismo.
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A fase assintomaética'’ ou laténcia *?a viremia segue constante e cresce lentamente
(1-1x10° cépias/mL) com queda significativa das células LT-CD4+. Embora o termo
“laténcia” seja utilizado, o virus continua seu processo de replicacdo com grande
namero de células LT-CD4+ sendo infectadas. Diferente da fase assintomatica que
ndo h4 sintomas aparentes, exceto pela linfadenopatia generalizada persistente da
infeccdo aguda, na fase sintomatica as células LT-CD4+ declinam a um valor de 100
células/mL, aumentando a susceptibilidade a infec¢cdes por patdgenos agressivos
como Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium, Cytomegalovirus, Toxoplasma gondii e
Cryptococcus. Também podem ocorrer as malignidades associadas a patégenos
virais, como sarcoma de Kaposi (BECERRA; BILDSTEIN; GACH, 2016).

Figura 2 - Histéria natural da infeccdo pelo HIV em individuos néo tratados.
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Fonte: ZANETTI, 20109.

No contexto do complexo relacionado a aids (ARC), € observada uma alta viremia, e

as células de defesa do sistema imunoldgico apresentam uma contagem abaixo de

! Assintomatico é um individuo que esta infectado com virus do HIV, mas n&o desenvolve sintomas.

“Ea capacidade de um virus patogénico permanecer dormente dentro de uma célula.



23

200 células/mL, resultando na manifestacdo de mdultiplos sinais e sintomas. Esses
sinais e sintomas sao caracteristicos da imunodeficiéncia e incluem, entre outros, 10,
ocorréncia de neoplasias, disfuncdo organica e ativacdo do processo inflamatério
(BRASIL, 2023).

1.3 RESISTENCIA AOS ARV

As mutacdes de resisténcia viral aos ARV surgem em decorréncia da falha ao
tratamento. A falha pode ser atribuida por diversos mecanismos, como mutacdes de
insercéo’® e substituicdo™, variacdo de sequéncia do RNA viral devido a alta taxa de
mutacdo na proteina do CA e altera¢Bes induzidas por medicamentos nas enzimas
do HIV. A maioria das mutacdes reduzem a susceptibilidade dos ARV, restringindo
opcoOes terapéuticas a longo prazo. O acumulo de mutacdes de resisténcia viral a
multiplos medicamentos pode resultar na falha ao tratamento. A medida que as
mutacBes se acumulam, as alteraces gendmicas do virus do HIV conferem-lhe
resisténcia, possibilitando o desenvolvimento de novos subtipos virais. Esse
processo é conhecido como mutagcfes de resisténcia a medicamentos (CHEN, X.;
CHEN, X.; L., 2024; TANG; SHAFER, 2012)

A replicacdo do HIV resulta em altas taxas de mutacdo, com a detec¢do de uma
mutacdo por nucleotideo em até 90% dos casos de falha virologica. A resisténcia
aos ARV pode estar relacionada com o uso inadequado do medicamento -
resisténcia adquirida’® que é consequéncia da adesdo abaixo do ideal; ou a

13 Adicdo de nucleotideos, geralmente multiplos de trés, que leva a um aumento no nimero de
aminoacidos na sequéncia viral.

4 A substituicdo envolve a troca de um nucleotideo por outro dentro da sequéncia genética.

'* Durante os periodos de adeséo irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos, insuficientes
para suprimir completamente a replicacdo viral, exercem presséo seletiva sobre a populacéo viral e
promovem a emergéncia de subpopulagfes resistentes aos medicamentos. Sdo detectadas em até

90% dos casos de falha virolégica.
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resisténcia transmitida’® — transmissdo de virus resistente ou esquemas
inadequados (BRASIL, 2023; TANG; SHAFER, 2012).

As mutacdes de resisténcia viral sdo determinadas usando uma abreviatura
seguindo a padronizacgdo internacional baseada na substituicdo de amino&cidos (aa)
no material genético da sequéncia do virus do HIV-1, seguindo o padrdao de
abreviatura da Tabela 1 (WENSING, et al.,, 2022). Cada mutacdo é oriunda da
substituicdo enzimatica por um codigo do aa de referéncia do tipo selvagem e uma
letra referente ao aa, seguido pelo cédigo de uma letra para a mutagdo do
aminoacido encontrada na sequéncia, Quadro 1 (TANG; SHAFER, 2012).

Tabela 1 - Aminoacidos e suas abreviaturas.

Aminoacido Letra Aminoacido Letra
Alanina A Metionina M
Cisteina C Asparagina N

Aspartato D Prolina P
Glutamato E Glutamina Q
Fenilalanina F Arginina R
Glicina G Serina S
Histidina H Treonina T
Isoleucina | Valina \Y
Lisina K Triptofano W
Leucina L Tirosina Y

Fonte: Retirado do WENSING, et al, 2022.

A enzima IN do HIV-1 é codificada na extremidade 5’ do gene pol'’ e contém 288
aminoacidos (aa) em trés dominios funcionais: o zinco N-terminal (aa 1-50), o

dominio do nucleo catalitico (aa 51-212) e a ligacdo do DNA terminal do dominio C

¢ |dentificavel em teste de genotipagem pré-tratamento, € causa menos comum de falha virol6gica. A
migracao do EFV para DTG no esquema inicial contorna o problema da resisténcia transmitida, ja que

a transmissao de virus com mutacfes de resisténcia no gene da integrase continua a ser rara.

0 gene pol, codifica todas as enzimas virais que atuam na replicagdo do HIV, séo elas: p11,
p66/p51 e p3210,11. A clivagem proteolitica da poliproteina expressa pelos genes gag e gag/pol é

essencial para a infectividade das particulas virais.
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(aa 213-288). O dominio do nucleo catalitico desempenha um papel fundamental na
atividade da IIN e na ligacdo do DNA terminal do dominio C envolvido na ligacdo do
DNA viral e celular e integracdo com a RT (DJOJOSUGITO, et. al, 2022).

Quadrol - Modelo do mecanismo de inser¢cdo de mutagcao de resisténcia viral
ao HIV.

MUTACAO Insercéo

Aminoacido tipo selvagem R l/
Posicdo do Aminoacido — 263

Insercéo K

Quadrol: A ilustracdo acima representa a forma correta de realizar a leitura do mecanismo de insercéo
de mutacdo de resisténcia viral. A letra R representa que a Arginina no aminoacido do virus selvagem na
posicao 263 que foi substituido pela Lisina (K) na resisténcia viral ao medicamento.

Fonte: Retirado do WENSING, et al, 2022.

As mutacdes identificados pelos algoritmos de classificacdo de resisténcia seguem
0S seguintes critérios: (i) experimento de passagem in vitro para validar e verificar a
contribuicdo da resisténcia viral introduzindo mutacdes especificas no gene do HIV
para avaliar a capacidade do virus de resistir ao medicamento; (ii) testes de
suscetibilidade de isolados clinicos ou laboratoriais; (iii) sequenciamento viral nos
individuos com falha virolégica; (iv) estudos no virus selvagem e a resposta

virolégica do individuo exposto ao medicamento. (WENSING, et al, 2022).

A disseminacdo do HIV-1 no mundo permitiu uma distribuicdo heterogénea dos
subtipos do HIV. Existem cerce de 40 substituicbes de aa associados a resisténcia
viral aos IIN, a maioria localizada na posicdo 66, 92, 147 e 155 da enzima. Essas
mutacBes associadas a resisténcia sdo encontrados em locais ativos da enzima IN,
comprometendo a funcdo enzimatica e a capacidade replicativa do virus
(DJOJOSUGITO, et. al, 2022).

O subtipo B apresenta-se mais frequente na Europa e nas Américas e em menor
proporcdo na Africa e Asia onde os subtipos A, C, D e E sdo mais frequentes. No
Brasil, estudos demonstram que o subtipo B € mais predominante, seguido pelos F e
C e poucos casos identificados de D e A (SIMON et al.,, 2010). A facilidade do
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subtipo B em se recombinar explica a rapida propagacédo nas diferentes regides do
pais, durante os primeiros anos da epidemia do HIV-1 (DA SILVA, 2022). O subtipo
F e formas recombinantes desempenham um papel importante na epidemia em
todas as regifes do pais. Uma excecdo ocorre na regido Sul onde o subtipo C
representa mais de 50% das infec¢des (BRASIL, 2022).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO HIV/AIDS NO BRASIL E NO MUNDO

O Programa das NagOes Unidas sobre HIV (UNAIDS) estima que, em 2022, 39
milhdes de pessoas em todo o mundo viviam com HIV, com média de 1,3 milhdes de
novas infec¢cées. O aumento no acesso aos diagndésticos e aos cuidados em saude
eficazes, incluindo para doencas oportunistas, permitiu que o HIV se tornasse uma
condicdo de saude crbnica gracas a incorporacdo de tecnologias cada vez mais
inovadoras que diminuiram a chance do desenvolvimento de resisténcia e
aumentaram a sobrevida das PVHA. Em 2023, as mortes por doencas relacionadas
a aids levaram 630 mil vidas, demonstrando que ainda existem lacunas significativas
nos servicos de saude em todo mundo (UNAIDS, 2024). O acesso a TARV esta
disponivel para 29,8 milhdes de pessoas. Em mulheres gravidas com diagnéstico
positivo para prevenir a transmissdo vertical, 82% tém acesso a TARV (UNAIDS,
2024).

No Brasil, de acordo com dados epidemiolégicos oficiais, do inicio da década de 80
até junho de 2022, 1.088.536 milhdo de pessoas no pais viviam com HIV. A taxa de
infeccdo pelo HIV apresentou um decréscimo de 26,5%, passando de 22,5
casos/100 mil habitantes em 2011 para 16,5 casos/100 mil habitantes em 2021, e
por outro lado, houve um aumento expressivo em jovens com idade de 15 a 24 anos
(BRASIL, 2023).

Desde 2013, o Brasil recomenda o acesso a TARV independentemente da CV-HIV e
LT-CD4+ (BRASIL, 2013). Como a transmissao viral reduz em pacientes
adequadamente tratados, essa recomendacdo possivelmente contribuiu para a
queda de 11,1% no numero de casos de infec¢bes pelo HIV de acordo com o
Boletim Epidemioldgico HIV/aids de dezembro 2022. Nos anos de 2019 e 2021,
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houve maior percentual de reducédo nas regioes Sul (15,4%) e Sudeste (15,3%). Em
relacdo as Unidades Federadas (UF), a reducdo de casos variou de 29,0% no Rio
Grande do Norte a 3,4% no Amazonas. Entretanto, em cinco UF observou-se
elevacdo dos casos de infec¢do pelo HIV: Acre (34,5%), Para (15,5%), Maranhéo
(7,0%), Sergipe (6,2%) e Tocantins (5,7%) (BRASIL, 2022).

A proporcdo de infeccdo entre homens e mulheres vem sofrendo alteracdes ao
longo do tempo. Em 2007 a taxa de infecdo era 14 homens para cada dez mulheres,
enquanto, a partir de 2020, essa propor¢cao aumentou para 28 homens para cada
dez mulheres. No que se referem as faixas etarias, os jovens entre 15 e 24 anos,
representam 25,2% e 19,9% dos novos casos no sexo masculino e feminino,
respectivamente. As novas notificacdes no Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (Sinan)'®, em relacéo a cor de pele autodeclarada, observou-se que das
novas infec¢des ocorreram entre brancos (32,0% ) e 60,6% entre negros (12,5% de
pretos e 48,1% de pardos). Com relacdo a escolaridade, houve um elevado
percentual de valores ignorados (25,2%), prejudicando a analise dos dados.
Entretanto, nos individuos com informac¢cfes da escolaridade informada a maioria
possuia ensino médio completo (34,7%) e superior incompleto ou completo (24,0%),
em 2021 (BRASIL, 2022).

1.3 TRATAMENTO DO HIV NO BRASIL
O SUS visa garantir o acesso universal aos ARV, desde 1996, tornando-se uma

referéncia internacional nas medidas de prevencéo e diagnéstico do HIV. (BRASIL,

1998). Atualmente, existem 18 farmacos em diferentes e combinacfes (Tabela 2),

® O Sinan é alimentado, principalmente, pela notificacdo e investigacdo de casos de doencas e
agravos que constam da lista nacional de doencas de notificacdo compulséria. Sua utilizacdo efetiva
permite a realizacdo do diagnéstico dinamico da ocorréncia de um evento na populagéo, podendo
fornecer subsidios para explicagfes causais dos agravos de notificacdo compulséria, além de vir a
indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, contribuindo assim, para a identificacdo da

realidade epidemioldgica de determinada area geografica.
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pertencentes a seis classes terapéuticas disponibilizadas pelo SUS: ITRN, ITRNN,
IP, inibidores de fuséo (IF), IIN e antagonista da CCR5° (BRASIL, 2023).

Tabela 2 - Medicamentos disponiveis no Brasil e principais mutacfes de

resisténcia viral por classe de medicamentos.

CLASSE

MEDICAMENTO

MUTACOES ASSOCIADAS A
RESISTENCIA

Inibidores da
transcriptase

Reversa analogos
de Nucleosideos

(ITRN)

Zidovudina (ATZ)
Lamivudinha (3TC)

Abacavir (ABC)

Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF)
Emtricitabina (FTC)

Tenofovir Alafenamida (TAF)

TAM (M41L / D67N / K70R L210W
[ T215FY); T69Ins / Q151Q)

M184VI / T69Ins / Q151Q
K65R / L74V / Y155F / T69Ins /
Q151Q
K65R / T69Ins / Q151Q
M184VI / T69Ins / Q151Q

K65R / T69Ins / Q151Q

Inibidores da
transcriptase
reversa nao

Efavirenz (EFZ)

Nevirapina (NVP)

L100I / K101EP / K1I03NS/ Y188L/
G190ASE / M230L
L1001 / K101EP / K1I03NS/
Y181CIV / Y188L/ G190ASE /
M230L
L100l / K101EP / E138AGKG /

analogos de Y181CIV / Y188L/ G190ASE /
nucleosideos Do
Rilpivirina (RPV) M230L
(ITRNN)
L100I / K101EP / K103NS/
Y181CIV / Y188L/ G190ASE /
Etravirina (ETR M230L
T66K/ G188R / G140SAC /
Inibidor da Y143RCH/ Q148HRK / N155H /
Integrase Raltegravir (RAL) E138K
IIN G188R / G140SAC / Q148HRK /
Dolutegravir (DTG) R263K
V32l / G48VM / I50L / 184V /
Inibidor da Atazanavir/r (ATVIr) N88DS / L9OM
Protease V321 / 150V / 154LM / L76V / 184V

(1P)

Darunavir/r (DRVI/r)

Lopinavir/r (LPVIr)

V321 /147VA 1 150V / I54VTALM /
L76V / VB2AFTS / 184V /

Inibidor de Entrada Enfuvirtida (ENF, T-20)

G36DES / V38AEM / Q40H / N42T
/ N43D

Inibidores de CCR5 Maravirogue (MVC) A316T /1323V66

Fonte: Elaborada pelo Autor.

Os ARV agem inibindo a replicagdo viral do virus do HIV-1 no organismo e evita o

19 Receptor de quimiocina (MIP1-a, MIP1-B e RANTES) encontrado na superficie de algumas

linhagens celulares. E utilizado como correceptor para a entrada do HIV nas células.



29

enfraquecimento do sistema imune. No Brasil, os ARV para o tratamento de PVHA
sdo financiados e adquiridos pelo MS, por meio do Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica (CESAF). O CESAF destina-se a garantir o acesso
equitativo a medicamentos e insumos, para prevencao, diagnostico, tratamento e
controle de doencas e agravos de perfil endémico, com importancia epidemioldgica,
impacto socioecondmico ou que acometem populagdes vulneraveis, contemplados

em programas estratégicos de saude do SUS (BRASIL, 2024).

A OMS, no ano de 2013, publicou diretrizes para diagnosticar a infeccéo pelo HIV,
cuidar das PVHA em uso da TARYV e prevenir a infec¢éo, preconizando o modelo da
cascata de cuidado HIV/aids. A cascata permite monitorar e quantificar 0s
indicadores de pessoas diagnosticadas®, vinculadas® e retidas® ao cuidado, em
tratamento ARV e com CV-HIV suprimida?®, possibilitando identificar as lacunas nas
politicas de saude e gerar informacfes estratégicas ao cuidado das PVHA (PAHO,
2014).

A cascata de cuidado continuo tornou-se um instrumento para nortear as politicas
sanitarias em saude, garantindo o gerenciamento de informacgfes estratégicas para
o tratamento. No Brasil, observa-se esforcos globais para o alcance da meta 95-95-
95, proposta feita pelas Nacbes Unidas para 2030: 95% das PVHA do pais

diagnosticadas; 95% das PVHA diagnosticadas em TARV e 95% das pessoas em

%% Diagnosticadas: pessoas que realizaram algum exame de LT-CD4+ ou CV-HIV que tiveram alguma
dispensacdo de medicamentos ARV no ano. A essas, somam-se todas as pessoas que foram
notificadas no Sinan — com HIV nos dez anos anteriores ou com aids nos cinco anos anteriores — e
ndo apareceram no Siscel, Siclom ou SIM, corrigidas para subnotificacdo e para a cobertura de plano
de saude.

! Vinculadas: sdo as PVHA gue realizaram pelo menos um exame de LT-CD4+ ou CV-HIV ou que
tiveram pelo menos uma dispensagdo de ARV. Adiciona-se a estimativa de pessoas vinculadas na
rede privada e que ndo estdo em tratamento, com base na cobertura de planos de salde da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS).

*? Retidas: sdo as PVHA que apresentaram pelo menos dois exames de CV-HIV ou dois exames de
LT-CD4+ ou dispensagédo nos ultimos cem dias do ano também para a rede privada.

23

Supressao viral: o Ultimo exame de CV-HIV das PVHA que estdo em TARV ha pelo menos seis

meses no ano e verifica-se se esse exame esta abaixo de 1.000 copias/mL.



30

TARV com CV-HIV suprimida. Os dados do relatério de monitoramento clinico do
HIV 2022 demonstram que, ao final de 2021, 90% das PVHA no Brasil conhecem
seu estado sorolégico diagnoésticadas, 81% estdo em uso da TARV e, 95% destas

com supressao viral suprimida <1000 cépias/mL (BRASIL, 2023).

O primeiro farmaco com atividade antiviral aprovado para uso clinico pela Food and
Drug Administration (FDA) no tratamento de HIV/aids foi a zidovudina (AZT) no ano
de 1987, pertencente a classe ITRN. Desde a introdu¢do da monoterapia com esse
medicamento, a TARV apresentou avangos significativos que permitiu reduzir a
morbidade e mortalidade das PVHA, com ARV mais potentes, seguros, alta barreira
genética, menos reacdes adversas a medicamentos (RAM) e administrados com
menor frequéncia. Esses novos agentes antivirais, inclusive as formulacdes de
liberagdo prolongada s&o fortemente promissores para preencher as lacunas no
tratamento (CAMBOU; LANDOVITZ, 2020).

Em 2013, no Brasil adotou-se o tratamento inicial para PVHA com tenofovir 300 mg
+ lamivudina 300 mg + efavirenz 600 mg e, em margo de 2015 foi disponibilizado em
DFC, popularmente conhecido como 3 em 1 (BRASIL, 2015). Dois ensaios clinicos
randomizados (START e TEMPRANO) auxiliaram as diretrizes internacionais
(Guidelines) a recomendar o inicio da TARV independente da CV-HIV e dos niveis
de contagem de linfécitos LT-CD4+ (START, 2015; TEMPRANO, 2015). Entretanto,
a descoberta dos IIN fez com que o EFZ se tornasse uma terapia alternativa devido
a ocorréncias de eventos no sistema nervoso central (SNC) como: pesadelos,
sonoléncia, tontura, insénia e comprometer a funcdo hepatica, sendo recomendado
a substituicdo pelo DTG (BRITES, 2017; COSTA; VALE, 2023).

O DTG € um IIN do HIV-1 e 2 de segunda geracédo, aprovado pela FDA em 2013,
desenvolvido por meio da otimizacdo de analogos da carbamoilpiridona. A
carboxamida C-5 do DTG confere maior flexibilidade a molécula, permitindo um
ajuste mais eficaz na bolsa de ligacdo do intrassoma. Essa caracteristica facilita a
incorporagao do DTG no sitio ativo da enzima IN quando comparado com os IIN de
primeira geracdo RAL e elvitegravir (EVG), assegurando alta poténcia em relacdo a

cepas virais do HIV-1 resistentes a esses medicamentos. Ao bloquear a
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transferéncia da fita da IN do DNA viral para a célula hospedeira, o DTG inibe a
atividade viral. Nesse sentido, o DTG apresenta melhores taxas de supressao viral,
melhor tolerabilidade, menor custo e alta barreira genética para o desenvolvimento
de resisténcia (DENG, et al.,2024; MBHELE; CHIMUKANGARA; GORDON; 2021,
MOLINA et al., 2015; WALMSLEY et al., 2015, PATEL et al., 2014; HARE et al.,
2011).

O DTG pode ser administrado uma vez ao dia e apresenta rapida absorcédo, com
tempo médio até a concentracdo maxima variando de 0,5 a 2,5 horas. O tempo de
meia vida em PVHA ¢ de 11 a 12 horas. E metabolizado pelo figado pelo UGT1A1, e
por um substrato menor do CYP3A4. O DTG ¢é excretado de forma inalterada pela
urina, sem necessidade de ajuste de dose em caso de insuficiéncia renal. Apesar de
apresentar mutacfes associadas a resisténcia na classe da IN, a atividade do ARV é
preservada atingindo rapida supressao viral em individuos sem tratamento prévio ou
com experiéncia da TARV (PODANY; SCARSI; FLETCHER, 2017; COTTRELL;
HADZIC; KASHUBA, 2013). O tempo médio de supressao viral < 50 copias/mL em
esquemas contendo DTG € aproximadamente quatro semanas. No entanto, estudos
demonstraram que em PVHA ndo suprimidas ap6s 12 semanas de uso da TARV
apresentaram risco de falha, sugerindo possiveis problemas de adesdo abaixo do
ideal e desenvolvimento resisténcia aos ARV (ABOUD et. al., 2019; KEENE, et. al.,
2021).

Seguindo estas tendéncias, em janeiro de 2017 a Resolugdo 07/2017 do MS
incorporou o DTG para novos tratamentos em PVHA (BRASIL, 2017). O tratamento
de primeira linha disponivel no Brasil € composto por dois comprimidos: um de DTG
e um outro de uma combinacdo de 3TC+TDF. A adocdo desse esquema tem
crescido constantemente, atingindo um patamar superior a 90% de primeiras
dispensacdes a partir de 2020. Em 2022, 731 mil pessoas estavam em tratamento
da TARV no Brasil, e desses, 94,4% receberam na sua primeira dispensacéo o
esquema de primeira linha 3TC/TDF+DTG (BRASIL, 2023). Em resumo, na figura 3
esta apresentada a resposta do MS brasileiro ao tratamento do HIV/aids, desde o

inicio da década de 1980 até os dias atuais.
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Figura 3 — Evolucdo da Resposta do Ministério da Saude Brasileiro ao
Tratamento do HIV/aids (1980 - Presente).

Isolamento do virus
Primeiros relatos da do Virus da Nl =
Sindrome da Imunodeficiéncia MDso e Fyndagég d.°
S (MS) comega a Sistema Unico
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e s oL iataentD de Saude
Adquirida (AIDS) producao de kits
diagnoéstico
. Garantia do direito
Criagdo da Rede R::ee)l(aabn::;:tzgal ao tratamento MS comeca a
Nacional de linfécitos gratuito do HIV fornecer o
Genotipagem TCD4+/ TCD8+ e acesso a terapia Zidovudina
antirretroviral
2017
Terapia combinada Dolutegravir (DTG)
Inclusdo dos Tratamento a todas “‘3em1” no esquema de
antirretrovirais de as pessoas vivendo Efavirez/Lamivudina/ primeira linha
resgate com HIV (PVHA) Tenofovir substituindo o EFZ
(EFZ/ 3TC/ TDF) (3TC/ TDF+DTG)

Criagéo do Protocolo
Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para
Manejo da Infecgédo
pelo HIV em adultos

Fonte: Elaborado pelo autor.

1.3.1 Genotipagem

A genotipagem é uma estratégia para a avaliacdo da falha virolégica. Segundo o
PCDT brasileiro, a falha virolégica é caracterizada pela CV-detectavel em pelo
menos seis meses apos inicio do tratamento ou uma modificacdo da TARV com CV-
detectavel naqueles individuos que haviam atingido supresséao viral sob tratamento.
Nesse sentido, a falha virologica torna-se o principal método para caracterizar falha

na TARV (BRASIL, 2023).

O teste genotipico de resisténcia do HIV (genotipagem) amplia o material genético
viral e compara ao virus selvagem de referéncia, identificando a sequéncia de
nucleotideos na regido responsavel pela codificagdo da proteina alvo do ARV: RT,

da PR do gene pol, da IN (apenas para individuos que ja usaram os ARV da classe
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dos 1IN), da gp4l e gp120** e da V3% que pode resultar na selecdo de mutacées
associadas a resisténcia e reduzir a susceptibilidade dos ARV. No Brasil, o sistema
Sisgeno possibilita 0 cadastro e liberacdo dos exames de genotipagem do HIV-1 e
tipificacdo do alelo HLA-B*5701%° pelos laboratérios executores (BRASIL, 2023,
BRASIL, 2019).

Na genotipagem do HIV sdo analisadas as informacdes da diferenca sequencial de
aa do virus do laboratério e do virus do tipo selvagem?’. Por exemplo, a mutacdo na
TR 'M184V' indica que, no lugar de uma metionina na posi¢édo 184, no virus mutado
h& uma valina. O teste de resisténcia genotipica auxilia na pratica clinica para
identificar as mutacfes associadas a resisténcia em todas as classes de ARV. Na
classe IIN e, principalmente, no farmaco DTG, pode-se identificar a mutacao

associada a resisténcia que contribui para diminuir a susceptibilidade do ARV
(TANG; SHAFER, 2012).

Na pratica clinica, é necessario avaliar dois critérios estabelecidos pelo PCDT antes
da realizacdo do exame: i. CV-detectavel > 500 copias/mL, ter indicativo de falha na
adesdo, ou interacdo farmaco-farmaco que influenciam na farmacocinética
diminuindo a concentracdo do ARV; ii. apresentar CV-detectavel > 500 cépias/mL
apOs guatro semanas com viremias persistentes o que, em geral, representa falha
virolégica (BRASIL, 2023).

O teste de genotipagem deve ser realizado quando diagnosticada a falha virologica,
visto que, a CV-HIV mesmo em baixos niveis leva a mutacdes e resisténcia cruzada.
A andlise da genotipagem deve ser realizada por um especialista em resisténcia, o
MRG, para incorporar esquemas de resgate robustos. Por meio desse sistema, 0
MRG pode acompanhar a situagao atual do exame e consultar o registro de exames

e pareceres anteriores, além do histérico terapéutico do individuo. Essas

% A gp120 e a gp41 sao glicoproteinas do envelope do virus do HIV.

*® E uma regido do HIV que pode ser analisada para avaliar a resisténcia do virus a ARV.
%% E um alelo do sistema HLA gue esta associado a hipersensibilidade ao ABC.

2 Cepa viral com constituicdo genética considerada normal, ndo apresentando mutacdes de

resisténcia aos ARV.
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informagdes subsidiam a interpretacdo do exame e a emissao do parecer com a
sugestdo terapéutica (BRASIL, 2023). No Quadro 2, estd apresentada as
consideracdes para o uso adequado do teste de genotipagem para deteccdo de

resisténcia aos antirretrovirais segundo o PCDT.

Quadro 2- ConsideracOes para uso adequado do teste de genotipagem para
deteccéo de resisténcia aos antirretrovirais.

Antes de solicitar Motivo

Algumas mutacdes ficam arquivadas rapidamente
O exame deve ser coletado |ap6s a interrupgdo da Tarv, devido a auséncia da
na vigéncia da TARV. pressao seletiva exercida pelo medicamento, e
acabam nao aparecendo no exame realizado.

A carga viral deve estar Com viremia baixa, a amplificacdo do genoma viral €
detectavel. mais dificil. No contexto de viremia muito baixa,
mutacdes existentes podem n&o ser detectadas.

Tipos de Solicitagdo Quando Solicitar
Genotipagem convencional
(ITRN, ITRNN e IP). Solicitar para toda falha virolégica.
Integrase (raltegrauvir,
dolutegravir). Solicitar em caso de falha atual ou prévia a INI.

. Solicitar na suspeita de resisténcia as 3 classes
Genotropismo (alga V3 (ITRN, ITRNN e IP). Realizada automaticamente se a
GP120 — maraviroque). genotipagem convencional detectar resisténcia a

essas 3 classes.

Solicitar em falha sob uso de enfuvirtida. N&o €
GP41 (enfuvirtida). recomendada na auseéncia da pressao seletiva (falha
prévia a enfuvirtida), pois as mutagdes ficam
arquivadas.

Legenda: TARV = terapia antirretroviral; ITRN = inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleos(t)ideos; ITRNN= inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos; IP =
inibidores da protease; IIN = inibidores da integrase.

Fonte: PCDT 2023.

A genotipagem pré-tratamento em PVHA virgens de tratamento ndo é permitido pelo
sistema publico de saude do Brasil, sendo recomendada para os seguintes grupos:
pessoas em uso atual ou prévio de TARV que tenham se infectado com um parceiro,
pessoas com soroconversdo para infeccdo pelo HIV durante o uso de Prep,
gestantes infectadas pelo HIV, pessoas vivendo com TB-HIV e criancas e
adolescentes infectadas pelo HIV. A genotipagem pré-tratamento objetiva avaliar a

possibilidade de resisténcia transmitida ao esquema inicial e orientar o esquema
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terapéutico. No Brasil, a prevaléncia de mutacdes de resisténcia primaria nas
classes ITRN e ITRNN € de 9,5%, e considerando apenas a classe de ITRNN as

mutacdes associadas a resisténcia foram de 5,8% (BRASIL, 2023).

Um estudo realizado no Rio Grande do Sul, em 2016, demonstrou que o impacto
orcamentério do teste universal da genotipagem em PVHA resultaria para o SUS um
aumento anual de 22 milhdes de reais (RAMOS, 2016).

1.3.2 Classificacdo das mutacfes associadas a resisténcia segundo o

Algoritmo de Stanford

A universidade de Stanford disponibiliza no seu site, o Stanford HIV Drug Resistance
Database (HIV-DB), que é uma ferramenta para auxiliar na detec¢do e analise do
nivel de resisténcia aos ARV. O banco de dados do algoritmo HIV-DB permite
verificar e analisar a sequéncia do genoma viral e caracterizar o impacto das
mutacdes associadas a resisténcia que podem reduzir a susceptibilidade aos
medicamentos (LIU T.F., SHAFER R.W., 2006).

As mutacdes associadas a resisténcia apresentam uma variedade de niveis de
resisténcia e s@o caracterizadas como maiores ou acessorias. As mutagdes maiores
surgem mais precocemente durante a falha ao tratamento conferindo maior reducao
na susceptibilidade do ARV. As mutacdes classificadas como acessorias tendem a
acumular-se ap0s o desenvolvimento de uma mutagdo maior conferindo um
aumento gradual na resisténcia (WENSING, et. al, 2019). Abaixo estdo descritas a

classificacéo dos niveis de resisténcia:

* O nivel susceptivel (S) indica que ndo houve nenhuma evidéncia de redugéo
na atividade do ARV em compara¢do com a andalise da sequéncia de um virus
de tipo selvagem (0 a 9);

O potencial baixo nivel de resisténcia (PBNR) indica que na sequéncia viral
pode conter mutacdes associadas a resisténcia devido a exposicado prévia ao
ARV ou pode ocorrer mutacdes associadas a resisténcia quando ocorrer

mutacdes acessorias adicionais (10 a 14);
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» O baixo nivel resisténcia (BNR) indica que na sequéncia viral analisada a
atividade in vitro aos ARV esta reduzida, e que o individuo pode apresentar
resposta subdtima ao tratamento (15 a 29);

* O nivel de resisténcia intermediaria (RI) indica alta probabilidade de que a
atividade do ARV esteja comprometida, e embora apresente atividade
residual contra o virus a eficicia esta reduzida quando comparado com sua
poténcia original (30 a 59);

» O alto nivel resisténcia (ANR) indica alto comprometimento da atividade do
ARV, apresentando os mais elevados niveis de resisténcia in vitro. Em
individuos infectados com o virus do HIV-1 que apresenta mutacdes
associadas a resisténcia, observa-se uma resposta minima ou inexistente ao

tratamento (260).

1.3.3 Adesao ao tratamento antirretroviral

O surgimento de mutacBes associadas a resisténcia pode estar relacionado com a
adesdo abaixo do ideal’® (GIL. H., et al., 2022). Uma das principais implicaces a
adesd@o abaixo do ideal € a resisténcia viral e a falha virolégica, que impacta em
trocas ao longo do tratamento e a necessidade de introduzir esquemas de resgate,
fazendo com que a longo prazo a adesao diminua (MADRUGA et al., 2018).

De modo conceitual a ades@do em banco de dados eletronicos é dividida em duas
categorias: a primeira € um evento discreto, que avalia se o individuo recebeu ou
nao a primeira prescricdo, enquanto a segunda é um processo continuo que mede
se foi dispensado ou ndo ao individuo determinado medicamento em um dado
periodo de tempo (RAEBEL et al., 2013).

Um indicador popularmente utilizado para mensurar a adesédo em diversas doencas
cronicas na literatura sdo a taxa de posse de medicamento (TPM) e proporgéo de

dias cobertos (PDC). Esses indicadores utilizam dados secundarios que possibilitam

% Refere-se a quando os pacientes ndo seguem o tratamento medicamentoso prescrito de forma
adequada ou completa.
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acesso rapido a informacgfes individualizadas em muitos usuarios (LIMA-
DELLAMORA et al., 2017).

O PDC tem sido utilizado com frequéncia como medida de adesao, tornando-se uma
estratégia de avaliagdo de posse de ARV dispensado no sistema informatizado de
abrangéncia nacional, o Siclom. O célculo é realizado pelo nimero de comprimidos
de ARV dispensados, dividido pelo nimero de comprimidos de ARV em um intervalo
de tempo determinado (PETERSON et al., 2007).

Na farmacia uma medida amplamente citada para computar a adesdo a partir de
dados eletrénicos € a medida continua de intervalo multiplo de disponibilidade de
medicamentos, simplificando medidas CMA, dividida em nove propostas (CMAL-
CMA9). O CMA mede a soma dos intervalos que o individuo teve acesso ao
medicamento em diferentes intervalos. Dentre eles, o CMA5, apresenta como uma
proposta para avaliar o PDC. O CMAGS avalia o total de dias em que, teoricamente, 0
individuo utilizou o medicamento na janela de observacéo, dividido pelo total de dias
entre a primeira e a Ultima dispensac¢do (tempo de acompanhamento variavel para
todos os individuos). Esse valor € limitado a 100%, portanto a medicacdo excedente
em cada intervalado é transferida para a seguinte até o final da janela de
acompanhamento (VOLLMER et at., 2012, DIMA et at., 2017).

O CMA considera fatores como a janela de acompanhamento, janela de observacao,
inclusdo da primeira e a Ultima dispensacdo na avaliacdo, inclusdo de posse de
medicamento, possibilidade de haver medidas de adesdo maiores que 100% e
transferéncia de excesso do medicamento. No Quadro 3 esta apresentado 0s
métodos indiretos de medicdo da adesédo por registros de dispensacdes de acordo
com as Medidas Continuas de Mdultiplos Intervalos de Medicacdao (CMA) e a
descricdo do calculo (RIBEIRO, et. al., 2022).

A adesdo ¢é influenciada por diversos fatores, como por exemplo, habitos
comportamentais e de estilo de vida, pelas caracteristicas clinicas, da TARV e dos
servicos de saude e pela qualidade de vida (CARDOSO, et. al.; 2019). Estratégias

de simplificacdo dos esquemas de ARV para comprimido Unico diario também
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hY

estiveram associados a uma melhor adesdo a TARV e na melhora da resposta
imunolégica °(DOS SANTOS, et. al, 2020). As consequéncias clinicas da baixa
adesdo a TARV estdo a supressdao viral incompleta, resisténcia adquirida,
progressao clinica a aids e morte. Em consonancia, uma adesao ideal possibilita
melhorar a supresséo viral, reduz as taxas de resisténcia, aumenta a sobrevida e
impacta diretamente na qualidade de vida das PVHA. Associados a isso, multiplos
comprimidos diarios € um preditor de descontinuacdo da TARV (SCOTT SUTTON,;
MAGAGNOLI; HARDIN, 2016).

®Ea reagdo do sistema imunoldgico a um antigeno.
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Quadro 3 - Meétodos indiretos de medicdo da adesdo por registros de
dispensacfes de acordo com as Medidas Continuas de Mdultiplos Intervalos de

Medicacao (CMA) e a descricao do calculo

Método CMA | Descrigao

CMA1 | Total de dias cobertos pelos medicamentos,
excluindo a ultima dispensagdo da janela de
observagao, dividido pelo total de dias entre a
primeira e a ultima dispensacao.

Pode resultar em uma estimativa maior que 100%.

Taxa de Posse de | CMA2 | Total de dias cobertos pelos medicamentos,
Medicamentos incluindo a ultima dispensacdo da janela de
observagao, dividido pelo total de dias entre a
primeira e a ultima dispensacéo.

Pode resultar em uma estimativa maior que 100%.

CMAS | CMA1 limitado a 100%.

CMA4 | CMA1 limitado a 100%.

CMAS5 | Total de dias em que, teoricamente, houve uso dos
medicamentos na janela de observacado, dividido
pelo total de dias entre a primeira e a ultima
dispensacéao na janela de observagéao (ie, tempo de
acompanhamento variavel para todos os individuos,
a depender do total de dispensagdes disponiveis).

Se houver novas dispensagdes dentro da janela de
observagdo, a quantidade de comprimidos ¢é
adicionada apdés o fim do estoque oriundo da
dispensacgao anterior.

Proporcao de Dias

. o
Cobertos (PDC) Limitado a 100%.

CMAG | Total de dias em que teoricamente houve uso dos
medicamentos na janela de observacao, dividido
pelo total de dias entre a primeira dispensacao e o
fim da janela de observagao (ie, tempo de
acompanhamento fixo para todos os individuos).

Se houver novas dispensagdes dentro da janela de
observagdo, a quantidade de comprimidos ¢é
adicionada apds o fim do estoque oriundo da
dispensacao anterior.

Limitado a 100%.

Continua.
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Quadro 3 - Métodos indiretos de medicao da adesdo por registros de
dispensacfes de acordo com as Medidas Continuas de Multiplos Intervalos de
Medicacao (CMA) e a descricao do calculo

Método CMA | Descricao

CMA7 | Total de dias em que teoricamente houve uso dos
medicamentos na janela de observacgao, dividido
pelo total de dias entre o inicio e fim da janela de
observacao (ie, periodo CMA7 de acompanhamento
fixo para todos os individuos). Comprimidos em
posse que s&o anteriores a janela de observagao
sao adicionados a avaliacio.

Se houver novas dispensacgdes dentro da janela de
observagdo, a quantidade de comprimidos ¢é
adicionada apés o fim do estoque oriundo da
dispensacao anterior.

Limitado a 100%.

CMAS8 | Total de dias em que teoricamente houve uso dos
medicamentos na janela de observacao, dividido
pelo total de dias entre o inicio e fim da janela de
observacdo (ie, periodo fixo para todos os
participantes).

Proporgao de Dias
Cobertos (PDC)

Todavia, se houver posse de medicamentos
anteriores a janela de observacéo, o inicio da janela
de observacao é adiado até que seja finalizado o
uso tedrico dos medicamentos prévios.

Limitado a 100%.

CMA9 | Semelhante a medidas CMA7 ou 8, porém distribui
a sobra dos periodos anteriores para as
dispensacbes subsequentes e permite avaliar a
adesdo em intervalos de acompanhamento
invervalares (por exemplo, mensais)

Fonte: Retirado de (RIBEIRO, et. al., 2022).

A diretriz clinica do MS brasileiro define o ponto de corte = do que 80% para uma
adesao ideal. Um estudo de coorte internacional na Carolina do Sul (EUA) revelou
gue esquemas contendo DTG alcancaram a supressao viral com niveis de adesao
de 80%, enquanto esquemas contendo EFZ requerem niveis de adesdo superior a
90% (SUTTON, MAGAGNOLI, HARDIN, 2017). Além disso, individuos que iniciaram
a TARV com esquemas contendo DTG uma vez ao dia apresentaram melhores

taxas de adesdo, melhor tolerabilidade e menores chances de eventos adversos,
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guando comparado com esquemas contendo EFZ (CARDOSO, et. al.; 2019) e uma
probabilidade de aproximadamente 90% de atingir a supressdo viral em niveis
intermediarios de adesdo (RODRIGUES, et. al, 2023). Individuos vivendo com HIV-1
podem se beneficiar com intervencdes imediatas ao primeiro sinal de ndo adesao e
por testes de CV-HIV precoce. Além disso, a melhora da adesé&o ao tratamento pode
levar a resupresséo viral mesmo em casos de desenvolvimento de resisténcia ao
DTG (PATON, et. al, 2022).

Baixas taxas de adesédo (<80%) aumentam o risco de falha virolégica em PVHA que
nao utilizavam esquemas contendo DTG. Adicionalmente, a adesdo ideal em
individuos com esquemas contendo DTG assegura a supressao da CV-HIV,
contribui para reduzir a progressédo do HIV/aids (MBOGGO, et al.; 2024) e reduz o
desenvolvimento de mutacBes associadas a resisténcia (VON WYL, et al.; 2013).
Entretanto, resisténcia prévia a classe de ITRN também pode levar a problemas na
adeséao e facilitar o desenvolvimento de resisténcia ao DTG (LOOSLI et. al., 2023).

Um estudo de simulag&o in vitro com esquemas contendo IIN em concentracfes de
medicamentos que simularam a adesé&o ideal ou incompleta identificou resisténcias
emergentes em todos 0os ARV. E demonstrou que apés a perda de multiplas doses
em esquemas contendo DTG+3TC e DTG+FTC+TAF, DTG+RPV, a barreira
genética para o desenvolvimento de resisténcia dos ARV foi reduzida (ACOSTA, et.
al. 2022).

A analise da adesdo nos estudos ADVANCE e NAMSAL utilizaram dados de
autorrelato e contagem de comprimidos em individuos em individuos em uso de
DTG no esquema de primeira linha sem tratamento prévio na Africa Subsaariana. O
autorrelato de doses perdidas nos quatro dias antecedentes a visita, demonstraram
que 40% dos individuos relataram adesao incompleta no esquema 3TC/TDF+DTG.
Uma analise comparativa com base na contagem média de comprimidos 16% dos
individuos em uso de DTG apresentaram adesdo abaixo de 95% e no estudo
NAMSAL 30% dos individuos apresentaram adesao abaixo do ideal. O estudo ainda

sinaliza que combinac¢des de dois comprimidos da TARV (3TC/TDF+DTG) resultam
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em uma adesdo mais fraca quando comparados com regimes de DFC de
3TC/TDF/DTG (MCCLUSKEY, et. al, 2021).

A diminuicdo da adeséo resultou em resultados de eficacia virolégica mais baixo nos
estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, que avaliaram a terapia dupla DTG +3TC em
comparacdo com DTG+TDF+FTC em individuos virgens de tratamento com infec¢éo
por HIV-1. Entretanto, a alta barreira genética do DTG possibilitou altas taxas de
supressao viral em individuos com variados niveis de adesdo. O estudo sugere que
a terapia dupla com DTG pode contribuir significativamente na adesé&o a longo prazo
(AIT-KHALED, et al. 2021).

Buscando melhorar a adesdo a TARV, novas classes de ARV tém surgido. S&o elas:
inibidores de capsideo (CAIl), inibidores de maturacdo (Ml), inibidores de
translocacdo da transcriptase reversa de nucleosideos (ITRNN), anticorpos
monoclonais anti-CD4 (mAb), inibidores de fusado (IF), inibidores de ligacdo (Al) e
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa. Essas novas classes de ARV
apresentam menos efeitos adversos, mais comodos e toleraveis. A apresentacdo na
forma injetavel de acdo prolongada pode melhorar a adesdo reduzindo as doses
diarias e simplificando os regimes terapéuticos. Mas apesar dos avanc¢os, VAarios
desafios ainda surgem como adesdo variavel aos comprimidos, altas taxas de
supressdo virolégica, tolerabilidade e a resisténcia induzida e transmitida.
Considerando que o desenvolvimento de mutacdes associadas a resisténcia pode
limitar futuros esquemas terapéuticos, estima-se que 70% dos individuos em uso de
terapia antirretroviral (TARV) com CV-HIV detectavel apresentaram resisténcia a

pelo menos um medicamento de diferentes classes (MACEDO et al., 2011).

Em paises de baixa e média renda, a incorporacdo de esquemas de ARV contendo
DTG contribuird para alcancar a meta 95-95-95 estabelecida pela OMS até o ano de
2030. Contudo, para minimizar o desenvolvimento de resisténcia em individuos
virgens de tratamento com falha confirmada, as estratégias de monitorizacdo do
tratamento e da CV-HIV, a utilizacdo de ARV altamente ativos com maior barreira
genética e vigilancia farmacoepidemiolégica e genbmica devem ser reforcadas
(FOKAM, et. al; 2024).
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1.4 INIBIDORES NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA (ITRN)

O processo de infeccéao pelo virus do HIV-1 na classe ITRN, envolve a enzima TR
que transcreve o genoma do RNA do virus em DNA. No entanto devido a
variabilidade genética do virus, a TR esta propensa a erros e em mutacdes. Essas
mutacdes estdo associadas, provavelmente, a resisténcias transmitidas antes do
inicio da TARV. Existem trés fatores associados ao desenvolvimento de resisténcia
nesta classe: alta taxa de mutacéao tipicas de virus RNA, ciclo de vida rapido e a
natureza de longo prazo da infeccao pelo HIV-1, que combinadas permitem a rapida
evolucdo viral e alta diversidade genética (PERELSON; RIBEIRO, 2013).

Os casos de resisténcia cruzada, ou seja, resisténcia a ARV da mesma classe sao
conhecidos na classe dos ITRN. Apesar disso, os medicamentos dessa classe
continuam a ser a base dos esquemas de ARV recomendados pela OMS para o
tratamento para o HIV-1, especialmente quando combinados com o DTG (WHO,
2024). Inicialmente os ARV dessa classe ITRN foram utilizados como monoterapia, e
bem tolerados a curto prazo. Entretanto, o uso crénico desses medicamentos esta
associado a seérios e irreversiveis efeitos colaterais como comprometimento da
funcdo renal, perda da densidade mineral Ossea, alteracbes metabdlicas e
hematoldgicas e dislipidemia (RACHID; SCHECHTER, 2017).

O mecanismo genético de resisténcia nesta classe ocorre devido a mutagfes
discriminatéria na TR para distinguir entre cadeia didesoxi-ITRN e os proprios
desoxinucleotideos trifosfatos (ANTPs) da célula impedindo que os ITRN sejam
incorporados a cadeia do DNA viral. Uma das principais mutacdes discriminatorias
TR é a K65R, principalmente no TDF e em menor grau estavudina (d4T), abacavir
(ABC) e didanosina (ddl) (TANG; SHAFER, 2012; FOURATI et al., 2013). Essa
mutacdo diminui a atividade viral da maioria desses medicamentos (SANTOS-
PEREIRA, et. al. 2021).

Um segundo mecanismo de resisténcia nesta classe, ocorre um desbloqueio de
primer que facilitam a retirada da exciséo fosforolitica de um trifosfato de ITRN do

DNA viral. As mutac¢des de desbloqueio de primer sdo as mutacfes de analogos de
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timidina (TAM), pois sdo selecionadas pelos analogos de timidina AZT e d4T (TANG;
SHAFER, 2012).

Nesse sentido, a barreira genética para o desenvolvimento de resisténcia e a
poténcia de um esquema de ARV é um preditivo para comprovar sua efetividade. No
caso dos inibidores de transcricdo reversa apenas uma mutagdo pode levar a
resisténcia, como exemplo, a mutacdo M184V causa resisténcia in vitro de alto nivel
a 3TC (DIAZ, 2016).

Um estudo multicoorte com resultados virologicos de PVHA que mudaram com
esquemas contendo DTG+3TC ou dois ITRN como estratégias de troca,
demonstraram que a mutacdo M184V/I em testes prévios de resisténcia pode
favorecer o desenvolvimento de falha viroldgica. Porém o esquema 3TC/TDF+DTG
mostrou efetividade semelhante com o esquema 3TC+DTG (BORGHETTI, et al.
2022).

No estudo DAWNING avaliou-se a mutacdo M184V na TR em individuos com falha
no tratamento de primeira linha com 3TC ou FTC em esquemas de trés
medicamentos associados com DTG. Foi videnciado um impacto minimo na
supressao viroldgica ap6s mudanca para DTG+3TC embora dois individuos tenham
apresentado a mutacdo associada a resisténcia na enzima IN G188A e mutacdes
associadas a resisténcia L70G+M184V ou M184V+L219L/G na enzima TR (ABOUD
et. al. 2019).

O acumulo de resisténcia aos analogos, principalmente aos ITRN esta associado a
falha ao tratamento e ao desenvolvimento de resisténcia ao DTG (HAUSER, et.al.,
2022). Os paises como Brasil e Estados Unidos, em que o subtipo B do HIV é mais
predominante, tem reportado um aumento gradativo de mutacdes de resisténcia
primaria aos IIN (DA SILVA et. al, 2022).

1.5 INIBIDORES NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO
NUCLEOSIDEOS (ITRNN)



45

Os ITRNN inibem a mesma enzima (TR) que os anélogos de nucleosideos, porém
agindo em sitio diferente. Os medicamentos desta classe sao altamente eficazes,
resultando no rapido declinio da CV-HIV. No entanto, para que ocorra 0
desenvolvimento de mutacfes associada a resisténcia sdo necessarias de uma a
duas mutacfes em alto nivel (RACHID; SCHECHTER, 2017).

Os ITRNN inibem a TR do HIV-1 alostericamente por ligagdo a uma bolsa
hidrofébica ao sitio ativo da TR. A baixa barreira genética dessa classe na maioria
das vezes estad associada a esta bolsa de ligacdo. O alto nivel de resisténcia a
Nevirapina (NVP) requer uma Unica mutacdo em alto nivel para desenvolver
resisténcia. O EFZ requer duas mutaces em alto nivel assim como etravirina (ETR).
Os mecanismos de resisténcia cruzada nesta classe estdo associados a reducéo da
suscetibilidade dos ARV. A baixa barreira genética nesta classe favorece o
surgimento de mdultiplas cepas virais resistentes aos ITRNN, mesmo detectados em
teste de resisténcia prévia (TANG; SHAFER, 2012).

Os ITRNN foram amplamente utilizados antes da incorporacdo do DTG nos
esquemas de primeira linha, principalmente a NVP e EFZ. A presenca da mutagao
K103N antes de utilizar o esquema de primeira linha 3TC/EFZ/TDF estavam
associados a um maior risco de desenvolver falha viroldgica (ALEXIEV, et. al., 2023;
BERTAGNOLIO, et. al. 2021).

A NVP e o EFZ possuem baixa barreira genética e estudos revelaram altos indices
de resisténcia. A prevaléncia de resisténcia a classe ITRNN, varia entre 50% a 97%
em adultos que falharam na TARV de primeira linha. Em criancas, também foram
relatados elevados niveis de resisténcia pré-tratamento. Em 2018, a OMS
recomendou a substituicdo dos ITRNN por DTG no tratamento inicial, especialmente
se a mutagao de resisténcia aos ITRNN = 10% (GIL. H., et. al. 2022, SCHRAMM, et
al. 2022, WHO, 2021, WHO, 2018).

Em um estudo de revisdo sistematica e metanalise avaliou-se o impacto das
mutacdes associadas a resisténcia em PVHA iniciando a TARV em esquemas

baseados em ITRNN, principalmente EFV. Os resultados indicaram que esquemas
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contendo ITRNN estavam mais associados a maior risco de falha virologica, ao
desenvolvimento de novas resisténcias e a troca ou descontinuacédo a TARV. Esses
achados reforcaram as recomendacdes da OMS para a transicdo para esquemas
contendo DTG (BERTAGNOLIO, et. al. 2021).

No Brasil, as mutacdes de resisténcia mais frequentes na classe ITRNN foram
K103N e P255H, associadas, principalmente, ao uso do EFZ. Essas mutacdes
resultaram em varios casos de falha no TARV (SANTOS-PEREIRA, et. al, 2021). No
estudo NADIA observou-se uma taxa de 3-4% de muta¢cBes associadas a resisténcia
ao EFZ, taxa semelhante encontrada ao DTG igual a 4%. Nesse estudo, demonstra-
se que individuos que mudaram de um esquema linha contendo ITRNN para
regimes contendo DTG sdo mais propensos a desenvolver resisténcia,
especialmente se ja possuiam resisténcia aos ITRN (PATON, et. al, 2022).
Entretanto, novos estudos sugerem a expansdo dos esquemas contendo DTG em
PVHA que falharam com regimes contendo ITRNN (ASARE, et. al. 2023).

1.6 INIBIDORES DA INTEGRASE (lIN)

A classe de inibidores de transferéncia de fita integrase é a mais recente no
tratamento de PVHA sendo recomendados como primeira linha no tratamento pela
sua eficécia, seguranca e poucas interacfes medicamentosas. A enzima IN acelera
a insercdo do DNA viral permitindo que ele seja incorporado ao genoma do
hospedeiro. Os IIN inibem a transferéncia competindo com o sitio ativo da enzima
deslocando a extremidade 3’ do DNA viral quelando o cation bivalente (Mg? ou Mn?)

necessario para a atividade enzimatica da IN (ANSTETT et al., 2017).

O Stanford HIV Drug Resistance Database (HIV-DB) documentou pelo menos 25
coédons para a IN do HIV de mutacbes maiores e/ou mutacbes acessorias (Liu TF,
Shafer RW 2006). As principais mutagdes maiores associadas a resisténcia ao DTG
sédo: R263K, Q148HKR e G118R acompanhadas com algumas mutacdes acessorias
N155H, G140AS, E138AKT, T66K, E92Q e F121Y (MBHELE, et. al., 2021). Um
estudo revelou que as mutagcbes F121, S153, G118, E138 e R263 na IN, sozinhas

ou em associacdo com mutacfes acessorias em niveis variados podem prejudicar a
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capacidade de replicacdo viral e influenciar na susceptibiidade ao DTG
(WAINBERG: HAN, 2015).

Os IIN ligam-se a alca da enzina IN, situado nos residuos proteicos dos cédons 140
e 149. Essa regido € conhecida como dominio catalitico que permite a quebra do
DNA do hospedeiro e facilita a integragdo do genoma viral do HIV-1. Os IIN
impedem a flexibilidade da alca de ligacdo da enzima na regido terminal do genoma
viral do HIV-1 ao genoma humano. As mutacfes associadas a resisténcia nessa
classe acontecem quando a alca de ligacdo da enzima perde sua flexibilidade,
diminuindo a atividade dos ARV (BRASIL, 2019). As principais mutacdes associadas

a resisténcia aos IIN estédo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Mutacdes maiores associadas a resisténcia aos IIN.

Antirretroviral 66T 92E 118G 138E 140G 143Y 1475 148Q 155N 263R

Bictegravir (BIC) K Q R KAT SAC HRK H
Cabotegravir (CAB) K Q R KAT SACR HRK H K
Dolutegravir (DTG) K Q R KAT SAC HRK H K

Ehtegravir (EVG) AIK Q@ R KAT SAC G HRK H K

Raltegravir (RAL) TAK Q@ R KAT SAC RCH HRK H K

Legenda: O quadro apresenta as mutacdes mais comuns associadas a resisténcia aos IIN. As
mutacdes em vermelho estdo associadas aos maiores niveis de redugcdo na susceptibilidade ou da
resposta virolégica ao ARV. As mutacdes em negrito estdo associadas na reducdo na
susceptibilidade ou resposta virolégica ao ARV. As mutacBes em texto simples contribuem na
reducdo a susceptibilidade ao ARV, quando associada com outras mutacdes acessorias.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado do site de Stanford (https://hivdb.stanford.edu/dr-

summary/resistance-notes/INSTI/).

As perspectivas com os IIN sdo promissoras devido aos inumeros beneficios dos

ARV dessa classe. Porém, & medida que os ARV de segunda geracdo®® estejam ao

% Os antirretrovirais de segunda geracéo foram desenvolvidos para melhorar a eficacia, a resisténcia
e o perfil de seguranga em comparacdo com os antirretrovirais de primeira geracéo. Eles geralmente
oferecem maior poténcia, menor toxicidade e menos interagfes medicamentosas, além de serem

mais resistentes ao desenvolvimento de resisténcia viral.
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alcance do maior niumero de PVHA é provavel que a resisténcia aumente, como foi
demonstrado pelos dados do monitoramento clinico do HIV de 2022 no Brasil. Nesse
monitoramento, foi incluido PVHA com 12 anos ou mais em TARV por, no minimo,
180 dias, que realizaram exame de genotipagem do HIV, segundo ano de coleta da
amostra no periodo entre 2015 e 2022 (BRASIL, 2023). Os novos ARV desta classe
em desenvolvimento serdo estruturalmente melhores, pois apresentardo menos
problemas com as mutacbes G118R, R263K e G140S/Q148H, aos IIN (ANSTETT et
al., 2017).

As mutages de resisténcia maiores aos IIN mais prevalentes no Brasil até setembro
de 2022 foram G140SAC, Q148HKR, E138KAT, N155H, Y143CRH, R263K, S147G,
e as mutacBes acessorias foram T97A, E157Q, G163RK, Q95K e S230R. A
G140SAC e a E138KAT normalmente ocorrem em conjunto com mutacdes na
posicdo Q148 e, que juntas, conferem resisténcia ao RAL e DTG (BRASIL, 2023).

Um recente estudo demonstrou que o risco de resisténcia ao DTG aumentou com a
presenca de resisténcia em algum nivel (PBNR, BNR, RI, ANR) na classe de ITRN.
O risco ainda esteve maior na monoterapia com DTG, quando comparado a TARV
combinada com trés ou mais medicamentos e para DFC DTG+3TC (LOOSLI et. al.,
2023). O acumulo de mutacbes as classes de IP, ITRN e ITRNN também estédo
sendo relacionados a resisténcia que podem reduzir a susceptibilidade a IN e
consequentemente ao DTG (GIL, H., et al., 2022). A magnitude da reducdo da
susceptibilidade ao DTG varia conforme a localizagdo da mutacdo associada a
resisténcia no gene do HIV-1(WENSING, et. al., 2022).

Monitorar o perfil de resisténcia na classe do IIN tem se tornado necessario para
fornecer informacg6es sobre o perfil clinico, virolégico e mutacional em PVHA com
falha na IIN, principalmente, em paises que utilizam esses ARV, de primeira como
segunda geracdo para o tratamento do HIV (CECCHINI et al.,, 2019). O uso
generalizado em escala global do DTG pode representar grandes desafios na pratica

clinica, dentre esses, a resisténcia cruzada entre os IIN (GIL, H., et al., 2022).
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O mais recente Relatorio sobre a Resisténcia aos medicamentos do HIV (HIV-DR)
da OMS demonstrou altos indices de supresséo viral do HIV-1 (>90%) em individuos
gue receberam esquemas contendo DTG. No entanto, 0s niveis de resisténcia ao
DTG apresentaram uma tendéncia de crescimento, variando entre 3,9% e 8,6%
atingindo até 19,6% em individuos com experiéncia de tratamento ou com transicao
da TARV em esquemas contendo DTG (WHO, 2024).

1.6.1 Prevaléncia de mutacdes e os fatores associadas as mutacdes de

resisténcia ao DTG.

Foram encontrados na literatura nacional e internacional estudos sobre as mutacdes
associadas a resisténcia ao DTG. Uma sintese dos principais estudos € apresentada
no Quadro 5 no final desta sessdo. A partir das informacgdes descritas no quadro,
observa-se que sao recentes os estudos sobre o0 desenvolvimento de resisténcia ao

DTG em individuos virgens de tratamento usando esquemas de primeira linha.

Um estudo de coorte, incluindo 2.696 individuos, analisou amostras de plasma ou
sangue total de individuos diagnosticados com infeccdo por HIV, na Espanha. O
estudo avaliou as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e viroldgicas associadas
a resisténcia aos IIN. A maioria era do sexo masculino, HSH, de origem espanhola
com idade média de 40-49 anos e 75% dos virus do HIV na populacado estudada era
do subtipo B. Em relagcédo as muta¢cdes que conferem resisténcia de algum nivel aos
IIN de segunda geracdo, foram detectadas em 71 (2,6%) dos individuos, sendo
N155H, G140S, Q148H as mais prevalentes. Neste estudo identificou-se poucas
mutacBes associadas a resisténcia na classe da IIN em regimes contendo DTG e um
baixo nivel de resisténcia transmitida ao DTG. Os fatores associados a resisténcia
incluiam o uso de drogas injetaveis, a idade avancada, mutacbes de resisténcia
adicionais a outras classes de ARV e maior tempo de diagnéstico. Além disso, a
baixa adesao terapéutica foi apontada como um provavel fator contribuinte para o

desenvolvimento dessas resisténcias (GIL, H., et al., 2022).

Outro estudo em que houve a caracterizagdo molecular e estrutural adicional da IN

para auxiliar na compreensdo dos mecanismos de resisténcia aos IIN em criangas e
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adolescentes com experiéncia em antirretrovirais e que receberam DTG com falha
virologica, reforcou-se que a adesao ideal € fundamental para a eficacia da TARV
em qualquer populacao (VAVRO, et. al, 2022, PATON, et. al, 2022)

Em uma coorte colaborativa®* com 599 individuos, em sua maioria homens vivendo
com HIV do subtipo B em uso de TARV combinada com trés ou mais medicamentos
avaliou-se os fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcia ao DTG.
Destes, 540 estavam em acompanhamento ha mais de um ano desde o inicio da
TARV com esquemas contendo DTG. A mutagao na IN mais comum foi a R263K,
seguida pela G140S/A/R e a G188R que tem forte impacto ao DTG. A prevaléncia
de pelo menos um nivel de resisténcia a classe de ITRN foi de 7% e os valores
correspondentes a classe ITRNN foi de 15%. No estudo identificou-se que o risco de
resisténcia ao DTG foi maior na monoterapia com DTG em comparagdo com a
TARV combinada com trés ou mais medicamentos e para o0 regime duplo de
DTG/3TC (LOOSLI, et. al, 2023).

Um autor francés publicou dois artigos sobre o desenvolvimento de resisténcia ao
DTG. Em 2019, as analises tiveram enfoque em individuos infectados pelo HIV-1
que apresentaram faléncia virolégica em um regime contendo DTG, RAL ou EVT. Os
fatores que estiveram associados ao surgimento de pelo menos uma mutacao foram
a CV elevada no momento da falha e baixo GSS** (MARCELIN, et. al, 2019). No
estudo realizado em 2021 foram incluidos individuos virgens de tratamento e com
exposicdo prévia da TARV e apresentaram falha nos esquemas contendo [IN em
regimes de terapia dupla ou tripla. Os autores identificaram que, além dos fatores
citados anteriormente, o subtipo viral B em comparacao com outros subtipos virais e
a escolha entre os IIN de primeira e segunda geragcdo (RAL e DTG,
respectivamente) estiveram associado surgimento de pelo menos uma mutacédo na
IN (MARCELIN et. al., 2021).

L E um tipo de estudo longitudinal no qual diferentes centros de pesquisa, instituicdes ou grupos
colaboram para acompanhar uma ou mais populacdes ao longo do tempo.

%2 0 escore de sensibilidade genotipica (GSS) é uma pontuagéo algoritmica do status de instabilidade
gendmica.
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Em um estudo avaliou-se 928 individuos virgens de tratamento com idade =19 anos
no momento da primeira prescricdo tratados com um IIN (RAL, EVT ou DTG) mais
dois ITRN. Dentre os individuos em uso de DTG, a maioria era do sexo masculino
vivendo com HIV do subtipo B. Destes, 3,6% apresentaram a mutacdo M184V/l e
10,2% apresentaram pelo menos uma mutacdo na classe de ITRNN. Durante o
acompanhamento, 1,3% desenvolveram pelo menos uma mutacdo associada a
resisténcia ao DTG e dois individuos com exposicao prévia a TARV desenvolveram
a mutacdo R263K associada com a mutacdo M184l. Os fatores que estiveram
associados a resisténcia IN incluiam ter uma contagem de LT-CD4+ <200 células/uL
no inicio tratamento com esquemas contendo IIN e adesdo incompleta (<80%) nos
regimes contendo IIN. As mutacfes associadas a resisténcia neste estudo foram
relatadas em individuos com histérico aparente de prescricdo de TARV inferior a
95% indicando que ocorreu interrup¢do ao tratamento ou adeséo irregular (LEPIK,
et. al, 2017).

Em um Unico estudo brasileiro, avaliou o plasma de pacientes113 individuos com
falha viroldgica confirmada apds pelo menos seis meses de uso de 3TC/TDF+DTG
como esquema de primeira linha no sistema publico de saude brasileiro. Identificou-
se sete individuos (6,2%) com mutacfes associadas a resisténcia: quatro individuos
apresentavam uma mutacdo especifica ao DTG a R263K, trés individuos tinha a
mutacdo G188R, um individuo apresentava a mutacdo E138A e outro a mutacéo
G140R. Foi demonstrado que a adeséo inadequada, a demora na solicitacdo nos
testes genotipicos, a resisténcia transmitida, o subtipo HIV e a selecdo de mutacao
como possiveis determinantes da resisténcia ao DTG no regime terapéutico inicial
(DIAZ, et. al, 2023).

Embora varios estudos tenham caracterizado o desenvolvimento de mutacdes
associadas a resisténcia ao DTG, outros demonstraram a resisténcia a classe de
ITRN e ITRNN. Foram identificados, principalmente as mutacdes K103 N, M184V/l e
a K65R no gene da TR em associacdo com as mutacdes que conferem resisténcia a
enzima IN. Esses medicamentos sédo frequentemente utilizados nos esquemas
terapéuticos combinados com DTG. H& evidéncias que mutagfes associadas a

resisténcia a classe de ITRN em qualquer nivel aumenta o risco de resisténcia ao
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DTG (LOOSLI, et. al, 2023). Estudos envolvendo individuos com falha confirmada no
tratamento de primeira linha do HIV demonstraram que as mutacdes associadas a
resisténcia sdo comuns na classe ITRN/ITRNN (HAUSER, et. al, 2022). Outras
evidéncias indicaram que o DTG mais dois ITRN produziram supressao viral
duradoura em 96 semanas, incluindo individuos com resisténcia pré-existente aos
ITRN (PATON, et. al, 2022; ASARE, et. al. 2023).

A resisténcia prévia aos medicamentos das classes ITRN e ITRNN aumentou o risco
de resisténcia aos IIN (LAN, et. al, 2022). Resultados de estudos recentes indicaram
que PVHA que mantinham CV-HIV ndo suprimida e foram tratados com
3TC/TDF+DTG alcancaram supressao virolégica, confirmando as recomendacfes
da OMS para o uso do DTG em esquemas combinados com ITRN (CLAIRE, et. al,
2021).

No estudo DAWNING avaliou a eficacia e a seguranca do DTG em comparacdo com
o lopinavir potencializado com ritonavir (LPV/r), ambos combinados com 2 ITRN em
adultos com infec¢do por HIV-1 com falha virolégica no esquema de primeira linha.
Foi observado 2% de mutacdes associadas a resisténcia nos individuos em uso de
DTG+2ITRN. As mutagbes maiores identificadas foram G118R e G263K em
associacdo com outras mutacbes que contribuem para a reducdo da
susceptibilidade do DTG: E138E/K, A49G, H51Y e S230R. Neste estudo, o DTG
apresentou melhor perfil de supressao viral quando comparado com LPV/r. No
entanto, alteracdes ou muta¢cdes na enzima IN do HIV-1 foram associados a um
aumento no desenvolvimento de resisténcia ao DTG e a reduc¢éo da capacidade de
replicacao viral em todos os individuos do estudo (UNDERWOOD, et. al, 2022).

Em uma populacdo de PVHA recém-diagnosticadas sem tratamento prévio em
paises do Mediterraneo (Franca, Grécia, Italia, Portugal e Espanha), a maioria dos
individuos era do sexo masculino (72,2%), HSH (43,0%), na faixa etaria de 30 a 50
anos (45,3%), originarios da Europa (47,2%), com diagnéstico tardio (44,9%) e
56,3% dos PVHA estavam infectados pelo subtipo B do HIV-1. A prevaléncia de
mutacdes associadas a resisténcia clinicamente relevantes na IN foi de 2,33% (T66l,
T66A, E92Q, E138T, E138K, Y143R, S147G, R263K) sendo que apenas 0,15% ao
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DTG. Na classe de ITRN, a prevaléncia foi 5,77% (M184V, M184l, K65R/N, K70E)
com 0,89% de mutagBes associadas a resisténcia ao TDF e 1,07% ao 3TC/FTC. No
estudo foi apresentado dados de baixos niveis de resisténcia inicial a um regime de
tratamento de primeira linha que utiliza DTG (SALAZAR, et. al, 2022).

Apesar da preocupagdo com o desenvolvimento de resisténcia ao DTG, varios
estudos forneceram informacdes a OMS para sustentar o uso do DTG associado a
dois ITRN, mesmo em caso de resisténcia prévia a classe ITRN, e também o uso do
DTG em regimes com ITRNN. Entretanto, destaca-se a necessidade da vigilancia da
resisténcia aos esquemas de primeira linha com a disponibilizacdo de testes de
genotipagem, principalmente nos individuos com exposicdo aos IIN, a fim de
preservar a classe dos IIN e evitar a resisténcia transmitida (PATON et. al., 2022;
FAN, et. al, 2022; HUIK, et. al, 2022; UNDERWOOD, et. al, 2022; TSAI, et. al, 2019).
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Quadro 5 — Estudos sobre as mutacdes e os fatores associados as mutagdes de resisténcia viral ao DTG.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

e Analisar a frequéncia e os fatores associados as mutacdes de resisténcia viral
a integrase em individuos, no Brasil, iniciando a terapia antirretroviral

contendo dolutegravir que realizaram genotipagem pas inicio do tratamento.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar a frequéncia da presenca de mutacfes de resisténcia viral ao
DTG nas PVHA que iniciaram a TARV contendo DTG que realizaram
genotipagem pos inicio do tratamento;

e Analisar a associacdo entre a adesao a terapia antirretroviral e a presenca
de mutacdes de resisténcia viral ao DTG;

e Analisar a associacdo entre fatores selecionados e a presenca de

mutacdes de resisténcia viral ao DTG.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo e fontes de dados

Estudo com delineamento do tipo coorte histérica em PVHA virgens de tratamento
iniciando a TARV com TDF/3TC/DTG como esquema de primeira linha e que
realizaram genotipagem poés inicio do tratamento, no periodo de janeiro de 2017 a

dezembro de 2019, no Brasil (Figura 5).

Os dados foram obtidos a partir de trés bases de dados dos sistemas nacionais de
informacédo: Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom), Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos
CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (Siscel) e Sistema de Controle de Exame de
Genotipagem (Sisgeno). O Siclom contém informac¢des sociodemograficas e sobre
0s ARV dispensados de todas as PVHA vinculados a servigos de saude publicos no
Brasil. O Siscel contém dados sobre os parametros laboratoriais, isto €, as
contagens de LT-CD4+ e CV-HIV para quase a totalidade da PVHA no Brasil (ndo é
registrado informacgdes sobre exames realizados em laboratérios privados). O
Sisgeno contém resultados de exames de CV-HIV-1, contagem de LT-CD4+/CD8+,

genotipagem de HIV-1 e tipifica¢do do alelo HLA-B*5701, no Brasil.
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Figura 4 — Desenho do estudo
Data da entrada da coorte: Primeira dispensacao no Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (Siclom) dos individuos vivendo com HIV/aids(PVHA) iniciando a
terapia antirretroviral em esquema contendo dolutegravir com dispensacao 1° de
janeiro de 2017 a 31 de dezembro de 2019.

Janela de avaliagdo de excluséo:
Registro de genotipagem antes de 12 semanas

apos o inicio da TARV
Dias [0,90]

T Acompanhamento do individuo termina
Registro do exame de genotipagem

com esquema de primeira linha contendo
dolutegravir (DTG) com registro de genotipagem.

Avaliagédo de covariaveis de linhas de base

Inclusé&o: Individuos iniciado a terapia antirretroviral ‘

Covaridveis de acompanhamento

Registro de genotipagem, adesédo

Clinicas e relacionadas ao individuo Dias [0, 2 anos]

Dias [0, 0] S
Dias de janela de acompanhamento
Days [0, 2 anos]f
AN
Sem mutagac associadaa Medidas de resultado:
resisténciaao DTG Mutagdes associadas a resisténciaao DTG;
Ades#o a TARV.
Periodo maximo de realizar o
exame de genotipagem
Dias [0, 210] *
Periodo p6s registro do exame
de genotipagem
Dias [0, censurado]
b =
Janeiro Tempo Dezembro
2017 2019

Figura 5 - O estudo incluiu PVHA que iniciaram a TARV com o esquema TDF/3TC/DTG entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2019 no Brasil, conforme registrado no Siclom. A janela de eliminacao
identificou os individuos que estavam sem registro de dispensacdo de ARV de 2011 a 2016. Foram
utilizadas as variaveis clinicas e relacionadas ao individuo como covariaveis de linhas de base e a
variavel adesdo durante o acompanhamento. A variavel de resultado foi a presenca de as mutagdes
de resisténcia viral ao DTG. Foram excluidos individuos com histérico de genotipagem anterior a 12
semanas de uso da TARV. Apenas individuos com registro de genotipagem apés 12 semanas do
inicio da TARV (final do acompanhamento) foram incluidos.
1 As condig¢des basais incluiram iniciar com esquema de primeira linha contendo DTG e ter registro
do exame de genotipagem; 1 Primeiro resultado de interesse e * data da ocorréncia de um evento de
resultado.

Fonte: Elaborado pelo Autor.

3.2 Populacéao
A populagéo do estudo foi composta por PVHA que iniciaram a TARV a partir de
primeiro de janeiro de 2017 até dezembro de 2019, utilizando o esquema de primeira

linha contendo TDF/3TC/DTG, em todo o territério brasileiro, conforme registro no
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Siclom. Nao houve restricdo quanto a idade. Para identificar os individuos que
realmente iniciaram a TARV com esquema de primeira linha foi considerada uma
janela de janeiro de 2011 até dezembro de 2016 para avaliar os individuos sem
registro de dispensacdo de ARV ou uma possivel exposicdo prévia a TARV.
Qualquer individuo com histdrico de uso anterior da TARV ou exposi¢do a outros
esquemas que ndo incluissem TDF/3TC/DTG foram excluidos da amostra do

estudo.

Foram selecionados individuos com a data do registro da primeira dispensacao do
esquema de primeira linha a partir de 01 de janeiro de 2017. O ano de 2017 foi
definido como inicio de acompanhamento devido a recomendacdo da diretriz
internacional para substituicdo do EFZ para DTG (BRASIL, 2017). Os individuos
foram acompanhados até a data do registro do exame de genotipagem, que foi
considerado como a data final do acompanhamento. O registro do exame de
genotipagem foi adotado como critério para determinar a presenca de mutacdes de
resisténcia viral ao DTG. Aqueles individuos sem registro desse exame até
dezembro de 2019 foram excluidos do estudo. Foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: i. iniciar a dispensagcdo com esquema de primeira linha
contendo TDF/3TC/DTG; ii. apresentar registro de genotipagem no Sisgeno em
qualquer data dentro do periodo do estudo apds 12 semanas do inicio do TARV

(tempo minimo de acompanhamento, 90 dias).

De modo a selecionar apenas individuos iniciando a TARV foi criado um nimero de
identificador Unico (ID) para os bancos de dados para garantir a anonimizacao dos
individuos e permitir o linkage entre as bases de dados. Para permitir a
deduplicacao, foi realizado um pareamento probabilistico e deterministico entre os
dois bancos Siclom e Siscel por meio de um algoritmo que utilizou quatro chaves
identificadoras: nome do individuo, nome da mée, Cadastro de Pessoas Fisicas
(CPF) e data de nascimento. Em seguida, foi realizado um pareamento entre este
banco de dados construido e o Sisgeno para identificar os individuos elegiveis com

registro de genotipagem.
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Para identificar os individuos com a presenca de mutacdo de resisténcia viral ao
DTG foi realizada uma analise em todos os campos da descri¢do clinica no banco
do Sisgeno para 0s quais 0 campo de interpretacdo clinica apresentava palavras
relacionadas aos inibidores da integrase: “dolutegravir’; “DTG”, “integrase”, “lIN” e
“INI”. A descricdo clinica € a analise emitida pela MRG com as principais
informacdes contidas no documento emitido pelo sistema Laudo que contém a
“ANALISE DE RESISTENCIA DO HIV-1 PARA A REGIAO DE INTEGRASE DO
GENE POL” e é uma ferramenta desenvolvida para os profissionais que atuam na
assisténcia a saude as PVHA no Brasil. As analises e interpretacdes para confirmar
as mutacOes de resisténcia detectadas na regido da integrase do gene POL e o
subtipo do HIV foram conduzidas pelos autores (I.F.C.S; A.S.M) de maneira
confidencial utilizando as informacdes do Sistema Laudo. A partir da andlise
criteriosa foi identificado os individuos virgens de tratamento que apresentaram
mutacdes de resisténcia viral ao DTG.

3.3 Coleta e construcéo do banco de dados

O MS, por meio do Departamento de Doencgas de Condi¢cdes Crbnicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis (DCCI), disponibilizou os dados do Siclom, Siscel e
Sisgeno ao Grupo de Pesquisa de Estudos Avancados em Farmacoepidemiologia
de Doencas Infecciosas (GEADIC), cadastrado no Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq). Foi necessaria uma solicitacdo
formal pelo GEADIC, como também assinatura do Termo de Responsabilidade, e
aprovacdo do Comité de Etica. Os dados se referem as dispensacdes registradas
nestes bancos entre os anos de 2011 e 2019. ApGs o recebimento dos dados
protegidos por senha, foi realizada uma conferéncia das variaveis solicitadas e
contato com o MS para readequacédo, esclarecimento de duvidas e verificacdo do

dicionario de dados.

3.4 Preparacao dos dados

Como esclarecido anteriormente, este trabalho se baseia nas informacdes de

dispensacdo de ARV obtidas no Siclom. Foi considerado registro de uma mesma
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pessoa aquele que tivesse o0 mesmo nome, nome da mée, Cadastro de Pessoas
Fisicas (CPF) e data de nascimento, isto €, foi feito um relacionamento
deterministico probabilistico de dados para identificacdo de registros de uma mesma
pessoa. Foi utilizado a Dedupe, uma biblioteca Python que utiliza modelo de
inteligéncia artificial para realizar deduplicacdo em dados estruturados (FOREST,;
EDER, 2015). Essa biblioteca Dedupe permitiu reconhecer pares de “nome, nome
da mée, data de nascimento e CPF" como um mesmo individuo. Todo o texto foi

convertido para minasculas, removendo os conectores de homes.

As duplicidades de cadastro em todos os trés bancos e os erros de digitagdo foram
identificados e eliminados. ApOGs o processo de deduplicacdo, foram criados
nameros identificadores em cada banco para permitir o linkage. A seguir, os dados
foram anonimizados para a analise. Pesquisadores especialistas em ciéncia da
computagcdo do Instituto de Ciéncias Exatas (ICEx) da Universidade Federal da
UFMG (UFMG), integrantes do GEADIC, realizaram todos estes processos. Foi
elaborado um dicionéario contendo as definicdes e descricbes das variaveis utilizadas
para a construcdo do banco para analise, o tipo da variavel (categérica ou continua)

e a caracterizacdo da variavel.

3.5 Variaveis

3.5.1 — Variavel dependente

A variavel dependente foi o registro de mutacdes de resisténcia viral ao DTG por

meio da andlise da descricéo clinica emitida pelo MRG no banco do Sisgeno.

Os niveis de resisténcia foram baseados no Algoritmo de Interpretacdo de
Resisténcia Genotipica (Programa HIV-1db, Stanford -
https://HIVdb.stanford.edu/HIVdb/by-patterns/). A soma das pontuacbes do
comprometimento associado a cada uma das mutacdes de resisténcia foi
caracterizada seguindo os critérios também estabelecidos pelo site de Stanford: alto

nivel de resisténcia (pontuagao = 60), resisténcia intermediaria (pontuacao total 30 a
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59), baixo nivel de resisténcia (pontuacdo total 15 a 29), potencial baixo nivel de
resisténcia (pontuacdo total de 10 a 14) e suscetivel (pontuacéo total de 0 a 9).

3.5.2 Variaveis independentes:

Caracteristicas sociodemogréaficas

As variaveis relacionadas as caracteristicas sociodemogréficas foram sexo biolégico
(masculino e feminino), idade categorizada em faixa etaria (0 — até 19 (menor ou
igual a 19 anos, 20 a 24 anos, 25 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 anos ou mais) e a
média de idade em anos, cor (branca, parda, preta, amarela, indigena, nao
informado), escolaridade (ensino fundamental [até 9 anos de estudo], ensino médio
[de 10 a 12 anos] e ensino superior [13 anos ou mais]), , estado civil (solteiro,
casado, viuvo, desquitado, divorciado, separado, unido estavel), municipio de
residéncia, UF de residéncia (MG-SP-RJ-ES-SC-PR-RS-MA-PI-BA-SE-AL-PE-PB-
RN-CE-MT-MS-GO-DF-AC-AM-RO-RR-PA-AP-TO), regidao de residéncia (sudeste
(MG-SP-RJ-ES); sul (SC-PR-RS); nordeste (MA-PI-BA-SE-AL-PE-PB-RN-CE);
centro-oeste (MT-MS-GO-DF); norte (AC-AM-RO-RR-PA-AP-TO).

Caracteristicas imunovirologicas

As variaveis relacionadas as caracteristicas imunovirolégicas foram contagem de CV
RNA-HIV-1 e de LT-CD4+ na data da primeira dispensacdo da TARV e na data do
registro do exame de genotipagem. Para a identificacdo dos resultados dos exames
foi definido um periodo entre 180 dias antes e 15 dias depois da primeira
dispensacédo de TARV, escolhendo a data mais préoxima da dispensacao.

Caracteristicas relacionadas ao tratamento

As variaveis relacionadas as caracteristicas ao tratamento foram reacao adversa aos
ARV de primeira linha, uso de RAL em esquema subsequente ao esquema de
primeira linha (TDF/3TC/DTG), registro de necessidade de troca de esquema de

TARYV, quantidade esquemas adicionais utilizados, registro de resisténcia ao ITRN e
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ao ITRNN, caracterizacdo dos individuos com algum tipo de associacdo de
resisténcia por classe de antirretroviral (IIN(DTG)+ITRN, IIN(DTG)+ITRNN,
ITRN+ITRN, IIN(DTG)+ITRN+ITRNN).

A mesma estratégia para avaliar o nivel de resisténcia as classes ao DTG foi
utilizada para as classes ITRN e ITRNN. A resisténcia foi calculada com base na
interpretacdo do HIV-DB. A resisténcia aos ITRN foi calculada com a média dos
escores de ABC, ZDV, 3TC e TDF, bem como a resisténcia aos ITRNN foi calculada
utilizando a média das pontuacgfes para EFZ, ETR e NVP (LOOSLI et. al., 2023).

Adesdo a TARV

A adesao foi mensurada por meio do PDC, calculada a partir do registro das
dispensacg6es de medicamentos no Siclom. Utilizou-se o método indireto de medicao
da adesao por registros de dispensacédo de acordo com as Medidas Continuas de
Multiplos Intervalos de Medicacdo (CMA). Esse método permitiu considerar o
intervalo entre o registro da primeira dispensacdo e o registro do exame da
genotipagem e a quantidade de comprimidos dispensados, presumindo-se que, se 0
individuo recebeu a dispensacao de 30 comprimidos, ele teve 30 dias cobertos pelo
medicamento. Foi utilizada a medida CMA5 (DIMA, 2017; VOLLMER, 2012), que
permitiu calcular o total de dias em que teoricamente houve o uso do medicamento
dispensado pelo Siclom (janela de observacgao), dividido pelo total de dias entre a
primeira e a ultima dispensacéo até a data do registro da genotipagem. A quantidade
de comprimidos adicionais € incluida a dispensacdo anterior sendo esse valor
limitado a 100%. Definiu-se o ponto de coorte = 80% para adesao ideal e <80% para
baixa adesédo (BRASIL, 2023a).

3.6 Aspectos éticos

Este estudo integra o projeto ECOART (Efetividade da terapia antirretroviral em
pessoas vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/ leishmaniose
visceral em Belo Horizonte) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais sob o numero de Certificado de Apresentacéo
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de Apreciagdo Etica (CAAE) de 31192914.3.0000.5149. Os bancos de dados foram
disponibilizados pelo Ministério da Saude do Brasil ao Grupo de Pesquisa de
Estudos Avancados em Farmacoepidemiologia de Doencas Infecciosas (GEADIC).
O estudo foi conduzido de acordo com a Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude — Ministério da Saude. Todos os dados coletados foram mantidos em
sigilo e possiveis identificacdes dos individuos e profissionais de saude envolvidos

foram preservadas.

3.7 Andlise estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada por meio da distribuicdo de frequéncias para as
variaveis categoricas, medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de
variabilidade (DP= desvio-padrdo) para as variaveis continuas. As comparacdes
entre 0os grupos foram utilizadas pelo teste qui-quadrado de Pearson entre
proporcdes e o teste de t student e o Mann Whitney, quando apropriado, entre

variaveis quantitativas.

Os fatores associados a presenca de mutacdes de resisténcia viral ao DTG foram
avaliados por meio dos modelos de riscos proporcionais de Cox, para as analises
univariada e multivariada. Foi calculado os hazard ratios (HR) com intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) para todas as variaveis. As variaveis que apresentaram
valor p<0,25 na andlise univariada foram selecionadas para entrar no modelo
multivariado. A selecdo das variaveis foi realizada com base no critério de
informacéo de Akaike (AIC) e o método backward stepwise foi usado para obtencao

do modelo final, sendo mantidas as variaveis com valor p < 0,05.

Para avaliar a suposicdo de riscos proporcionais, foram utilizadas as curvas de
sobrevida e o teste de qualidade de ajuste de Schoenfeld. Realizou-se a anélise de
residuos de Cox-Snell para estimar o ajuste do modelo e a qualidade do modelo final
foi verificada usando a razdo de verossimilhanca. Para as analises do tempo até a
ocorréncia da mutacdo de resisténcia ao DTG, os individuos foram acompanhados
da data de inicio da primeira dispensacdo da TARV e até a data de registro da

genotipagem. Por meio do software Phyton versdo 3.9.12 (2022 Python Software
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Foundation, Amsterdam, Holanda) foi realizada os processos de deduplicacéo,
anonimizacao e de tratamento da base de dados. O célculo da adesao (CMADb) foi
realizado por meio do software R verséo 4.1.3 (2022 The R Foundation for Statistical
Computing). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Statistical
Package for Social Science for Windows (SPSS) versédo 25.0 e o software R verséo

4.1.1 (R Core Team 2021, Viena, Austria).
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Resumo: Foi conduzido um estudo de coorte retrospectiva para analisar a presenca
e os fatores associados as mutacdes de resisténcia viral a integrase em pessoas
vivendo com HIV (PVHA), no Brasil, que iniciaram a TARV com dolutegravir (DTG) e
realizaram genotipagem apds o inicio do tratamento. Utilizando bases de dados
nacionais de dispensacéo de antirretrovirais e laboratoriais, identificou-se as PVHA
iniciando a TARV com 3TC/TDF+DTG de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Os
niveis de resisténcia viral ao DTG foram classificados no Stanford HIV Drug
Resistance. A adesao foi mensurada pela proporcdo de dias cobertos (PDC)
definindo como adesao ideal = 80%. Os fatores associados foram avaliados por meio
de regressao de Cox. Dos 430 participantes, 30 (7,0%) apresentaram resisténcia ao
DTG com quatro individuos apresentando mutacdes de alto nivel de resisténcia. As
principais mais presentes foram N155H, encontrada em nove individuos, seguida
pela E138KAE (n=7), G140SDGAE e Q148HR (n=6), R263K (n=5), e E92QVG
(n=4), S147G e T66K (n=1), enquanto as mutacdes menores mais comuns foram
L1011 (n=17) e Al124T (n=14). Os fatores de risco associados a presenca de
resisténcia ao DTG na analise multivariada foram o sexo masculino (HR: 4,7; 1IC95%
1,89 — 11,7), uso de raltegravir depois da necessidade de troca (HR: 3,26; 1,54 —
6,94), adesdo ndo ideal < 80% (HR: 3,3; 1,31 — 8,35) e apresentar resisténcia a
classe ITRN (HR: 3,17; 1C95% 1,44 — 6,9). A proporcdo de mutacdes encontrada
evidencia a presenca de resisténcia ao DTG em individuos em inicio de tratamento.
A vigilancia da resisténcia ao DTG deve ser monitorada especialmente em relagcao

as caracteristicas individuais, clinicas e relacionadas ao tratamento.

Palavras chave: HIV-1; inibidor da integrase; primeira linha de tratamento;

dolutegravir; mutacdes de resisténcia viral; adeséo.

INTRODUCAO

O dolutegravir (DTG) é um inibidor de integrase (IIN) que apresenta elevada
poténcia, alta barreira genética para o desenvolvimento de resisténcia viral ao
medicamento e baixa toxicidade em ensaios clinicos (MOLINA et al.,, 2015;
WALMSLEY et al., 2015, PATEL et al., 2014). Resultados de estudos de mundo real
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tém apontado que regimes contendo DTG possui um perfil de seguranca mais
favoravel, quando comparado aos esquemas baseados em inibidores da protease
(ASARE et al., 2024) e melhor perfil de resisténcia viral quando comparado aos IIN
de primeira geracdo, como o raltegravir (RAL) (UNDERWOOD et.al., 2022,
KOUAMOWU et al., 2020).

O DTG é recomendado como parte do esquema preferencial de primeira linha para
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) nas diretrizes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (WHO, 2019). Ademais, a OMS tem destacado a necessidade de
acelerar a transicdo para esquemas contendo DTG devido aos altos indices de
resisténcia viral pré-tratamento na classe Inibidor de Transcriptase Reversa Nao-
analogo de Nucleosideo (ITRNN) (WHO, 2021). Em janeiro de 2017, o Ministério de
Saude (MS) do Brasil incorporou o DTG- 50mg, no esquema de primeira linha
combinado com tenofovir mais lamivudina (3TC/TDF+DTG) para adultos e
adolescentes vivendo com HIV e, recentemente, para mulheres em idade fértil,
gravidas, criancas e coinfec¢cdo HIV/TB (BRASIL, 2019; BRASIL, 2022; BRASIL,
2023 a,b). No pais, em 2022, 731 mil PVHA estava em uso da TARYV, dessas 94%
com o esquema 3TC+TDF/DTG (BRASIL, 2023). Este uso generalizado do DTG
pode representar grandes desafios na pratica clinica, dentre esses, a resisténcia
cruzada entre os IIN (GIL, H. et al., 2022).

Na literatura, observaram-se diferencas nas propor¢cdes de resisténcia viral ao DTG
relatadas havendo uma variacdo de 2,6% no estudo de coorte da Espanha (GIL, H.
et al., 2022) a 6,0% em um estudo multicoorte envolvendo Canada, Franca,
Alemanha, Italia, Paises Baixos, Suica, Africa do Sul e Reino Unido (LOOSLI et. al.,
2023). Em estudos de ensaio clinico, a resisténcia variou de 2,0% em um estudo na
Africa do Sul (UNDERWOOD et.al., 2022) a 4,0% em estudo realizado no Quénia,
Uganda e Zimbdbue (PATON et. al., 2022). No mais recente Relatério sobre a
Resisténcia aos medicamentos para HIV da OMS relatou-se que a propor¢do de
resisténcia viral ao DTG apresentou uma tendéncia de crescimento, variando entre
3,9% e 8,6% atingindo até 19,6% em individuos com experiéncia de tratamento ou
com transicao da TARV para esquemas contendo DTG (WHO, 2024).
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O acumulo de resisténcia viral aos analogos, principalmente Inibidor de
Transcriptase Reversa analogo de Nucleosideo (ITRN) estdo associados a falha ao
tratamento e ao desenvolvimento de resisténcia viral ao DTG (HAUSER et.al., 2022).
Os paises como Brasil e Estados Unidos, em que o subtipo B HIV-1 € o mais
predominante, reportaram um aumento gradativo de mutagdes de resisténcia viral
priméria aos IIN (DA SILVA et.al., 2022). Foram identificados fatores associados a
esta resisténcia viral, como idade a avancada, a persisténcia da infeccéo pelo HIV a
longo prazo, a resisténcia a outras classes de ARV, a presenca de carga viral do HIV
(CV-HIV) elevada no momento da falha viroldgica, o escore de sensibilidade
genotipica reduzido, o subtipo viral B em comparacdo com outros subtipos virais e a
escolha entre os inibidores da IN de primeira e segunda geracgao (GIL et al., 2022;
MARCELIN et. al., 2021).

Em um estudo brasileiro identificou-se 6,2% dos individuos com as principais
mutacBes de resisténcia viral ao DTG, ap6s falha no tratamento inicial, sendo elas:
R263K, G188R, E138A e G140S. Os autores sugerem que a adesado seletiva
inadequada, a demora na solicitacdo nos testes genotipicos, a resisténcia
transmitida, o subtipo HIV-1 e a selecdo de mutacdo como possiveis determinantes

da resisténcia ao DTG no regime terapéutico inicial (DIAZ, et. al.; 2023).

Destaca-se a necessidade continua de vigilancia e prevencdo da resisténcia aos
medicamentos antirretrovirais, alinhadas as recomenda¢bes da OMS, além do
reforco da adeséao nos meses iniciais da TARV (WHO, 2024). Soma-se a isso, a falta
de estudos longitudinais que avaliaram a resisténcia viral em individuos virgens de
TARV que usaram especificamente 3TC+TDF/DTG, no Brasil. Neste sentido, o
objetivo principal deste estudo foi analisar a frequéncia e os fatores associados as
mutacdes de resisténcia viral a integrase em individuos, no Brasil, iniciando a terapia
antirretroviral contendo dolutegravir que realizaram genotipagem poés inicio do

tratamento.

RESULTADOS
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Foram identificados 202.607 individuos no Siclom que iniciaram a TARV a partir de
primeiro de janeiro de 2017 a dezembro de 2019 no Brasil, sendo que 167.438
individuos utilizaram esquema contendo TDF/3TC/DTG. Dentre esses, 1.050
(0,63%) tinham registro de realizacdo de genotipagem, dos quais 430 (4,09%)

individuos realizaram o exame apos 12 semanas do inicio da TARV (Figura 5).

Figura 5 - Diagrama de elegibilidade dos individuos incluidos no estudo. Brasil,
2017-20109.
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Legenda:

* Linkage: ligagdo de dois ou mais bancos
de dados independentes, mas com
variaveis em comum: ID siclom, ID silcel,
ID sisgeno.
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Entre os 430 individuos incluidos no estudo, em torno da metade era do sexo
masculino (50,9%) com média de idade igual a 33,80 anos = DP = 10,62 anos,
residente da regido sudeste do Brasil (34,0%), com 8 a 11 anos de estudo (26,0%),
da cor de pele parda (38,8%) e solteiro (37,9%). Dentre as mulheres, 17,9% eram
gestantes (dados ndo mostrados na tabela). Na data da primeira dispensacao da
TARYV, 15,8% apresentaram uma contagem de CV-HIV >100.000 copias/mL e 22,1%
uma contagem < 200 LT-CD4+/uL. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas

dos individuos elegiveis para o estudo estédo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas em relagcdo ao
surgimento de mutacdo de resisténcia ao dolutegravir (DTG) em pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA) iniciando esquema com dolutegravir (n = 430).

Sem resisténcia Com resisténcia

Variavel Total (1=430)  50'pTG (n=400) a0 DTG (n=30)
n (%) n (%) n (%) valor-p
Caracteristicas Sociodemograficas
Sexo
Masculino 219 (50,9) 196 (49,0) 23 (76,7) 0,003
Feminino 211(49,1) 204 (51,0) 7 (23,3)
Faixa etaria (anos)
Até 19 28 (6,5) 27 (6,8) 1(3,3) 0,271
20a24 69 (16,0) 67 (16,8) 2(6,7)
25a29 71 (16,5) 64 (16,0) 7(23,3)
30a39 134 (31,2) 121 (30,3) 13 (43,3)
40+ 128 (29,8) 121 (30,3) 7 (23,3)
Regido de residéncia
Sudeste 146 (34,0) 134 (33,5) 12 (40,0) 0,92
Sul 110 (25,6) 102 (25,5) 8 (26,7)
Nordeste 89 (20,7) 84 (21,0) 5(16,7)
Centro-Oeste 43 (10,0) 40 (10,0) 3(10,0)
Norte 42 (9,8) 40 (10,0) 2(6,7)
Escolaridade (anos de
estudo)
Analfabeto/nenhuma 10 (2,3) 10 (2,5) 0 0,096
la7? 105 (24,4) 99 (24,8) 6 (20,0)
8all 112 (26,0) 109 (27,3) 3(10,0)
12+ 34 (7,9) 31 (7,8) 3(10,0)
IGN 169 (39,3) 151 (37,8) 18 (60,0)
Cor da pele
Branca 137 (31,9) 123 (30,8) 17 (46,7) <0,001
Parda 167 (38,8) 157 (39,3) 10 (33,3)
Preta 51 (11,9) 51 (12,8) 0
Amarela 3(0,7) 3(0,8) 0
Indigena 2 (0,5) 0 2 (6,7)
IGN 70 (16,3) 67 (16.5) 4 (13,3)
Estado civil
Solteiro 163(37,9) 152 (38,0) 11 (36,7) 0,974
Casado 35(8,1) 33(8,3) 2(6,7)
Separado 14 (3,3) 14 (3,5) 0
Unido Estavel 21(4,9) 20 (5,0) 1(3,3)
IGN 197 (45,8) 181 (45,3) 16 (53,3)
Carga viral RNA-HIV-1 na
data da primeira
dispensacédo da TARV
(cépias/mL)
>100.000 68 (15,8) 62 (15,5) 6 (20,00 0,039
<100.000 149 (34,7) 145 (36,3) 4 (13,3)
IGN 213 (49,5) 193 (48,3) 20 (66,7)
Linfocitos CD4+ na data da
primeira dispensacéo da
TARV (células/pL)
> 200 137 (31,9) 132 (33,0) 5(16,7) 0,18
<200 95 (22,1) 87 (21,8) 8 (26,7)
IGN 198 (46.0) 181 (45,3) 17 (56,7)

Legenda: Negrito, significancia p<0,05; IGN: ignorado, TARV: terapia antirretroviral.
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A incidéncia de pelo menos uma reacdo adversa relacionada a TARV foi registrada
no Siclom em 7,7% dos individuos que realizaram genotipagem. A adesao abaixo do
ideal ao tratamento foi de 43,3% (p<0,09). Considerando, trés meses anterior a data
da genotipagem 364 (87,7%) dos individuos apresentaram adesédo abaixo do ideal.
Houve necessidade de troca de esquema de TARV, para 305 individuos (70,9%);
com uma média 1,71 + DP = 0,881 de esquemas adicionais utilizados (Apéndice A)
e o registro de troca no Siclom por TB para 12,1% da populacdo do estudo. Dos
individuos com necessidade de troca do esquema de TARV, 130 (30,2%) utilizaram
RAL em esquema subsequente ao esquema de primeira linha. No momento do
registro do exame genotipagem 40,2% apresentavam uma contagem de CV-HIV >
500 copias/mL e 17,7% contagem < 200 LT-CD4+/uL (Tabela 4).

No gene da IN, os 30 individuos com resisténcia detectada ao DTG (7,0%) tinham o
registro do subtipo do virus do HIV-1, com pelo menos uma mutagéo de resisténcia
viral maior ou acessoria. A maior proporcao foi do subtipo B (n=24), seguido pelo
subtipo F1 (n=3) e subtipo C (n=3).

A mutacdo maior associada a resisténcia a IN mais frequente foi a N155H,
encontrada em nove individuos, seguida pela E138KAE (n=7), G140SDGAE e
Q148HR (n=6), R263K (n=5), e E92QVG (n=4), S147G e T66K (n=1). A mutacado
G118R que tem forte impacto na susceptibilidade ao DTG foi observada apenas em
um individuo. A mutacdo Q148R foi identificada em associacdo com a mutacdo
maior G140SDGAE e/ou E138KAE em um individuo. Esse padrdo de mutacéo reduz
a susceptibilidade do DTG levando a resisténcia de alto nivel. A combinacédo
Q148HR + G140SDGAE, que foi observada em quatro individuos, com a presenca

adicional de A124T e/ou L101l em todos eles.
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas das pessoas vivendo com HIV/aids iniciando
esquema com DTG de acordo com a presenca ou ndo de resisténcia a este

farmaco (n = 430).

Sem A
Variavel T_otal resisténcia ao Com I‘ESISt(inCIa
(n=430) DTG (n=400) ao DTG (n=30)
n (%) n (%) n (%) valor-p
Caracteristicas relacionadas ao
tratamento
Reacdo adversa a medicamentos
de acordo com o registro no
Siclom
Sim 33(7,7) 30 (7,5) 3(10,0) 0,62
Nao 397 (92,3) 370 (92,5) 27 (90,0)
Adeséo aterapia antirretroviral
Ideal > 80% 235 (54,7) 212 (47,0) 23(76,7) <0,001
N&o ideal < 80% 195 (45,3) 188 (53,0) 7 (23,3)
Adeséo aterapia antirretroviral 3
meses anterior a data da
genotipagem
Ideal > 80% 66 (15,3) 59 (14,7) 7(23,3) 0,208
Nao ideal < 80% 364 (84,7) 341 (85,3) 23 (76,7)
Usou raltegravir depois da
necessidade de troca
Sim 130 (30,2) 112 (28,0) 18 (60,0) < 0,001
N&o 300 (69,8) 288 (72,0) 12 (40,0)
Necessidade de troca de esquema
de TARV pds esquema inicial
Sim 305 (70,9) 277 (69,3) 28 (93,3) 0,005
Nao 125 (29,1) 123 (30,8) 2(6,7)
Resisténcia a classe ITRN
Sim 71 (16,5) 58 (14,5) 13 (43,3) <0,001
N&o 359 (83,5) 342 (85,5) 17 (56,7)
Resisténcia a classe ITRNN
Sim 81 (18,8) 73 (18,3) 8(26,7) 0,027
Nao 349 (81,2) 327 (81,8) 22 (73,3)
Caracteristicas
imunoviroldgicas
Carga viral RNA-HIV-1 no momento
da genotipagem (cOpias/mL)
>500 173 (40,2) 163 (40,8) 10 (33,3) 0,716
<500 15 (5,3) 14 (3,5) 1(3,3)
IGN 242 (56,3) 223 (58,8) 19 (63,3)
Linfécitos TCD4+ no momento da
genotipagem (células/pL)
> 200 156 (36,3) 149 (37,3) 7 (23,3) 0,304
<200 76 (17,7) 70 (17,5) 6 (20,0)
IGN 198 (46,0) 181 (45,3) 17 (56,7)

Legenda: Negrito, significancia p<0,05; IIN: Inibidor da Integrase; DTG: dolutegravir; ITRN: Inibidores
de Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos; ITRNN: Inibidores de Transcriptase Reversa Nao

Nucleosideos; IGN: Ignorado.
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Dentre as mutacdes acessoérias a D10E foi a mais observada (n=26), seguida das
mutacOes L101l (n=19), A124T (n=12), E157Q (n=4), T97A (n=3), G163R (n=3), e
V151A, G163k e L74M (n=1) (Figura 6). As mutacOes acessorias da IN L101l e
T124A, foram encontradas em conjunto em oito individuos, dois com a mutacdo
maior R263K. A E157Q mutacao selecionada em pessoas que receberam RAL foi
encontrada em associacdo com a mutacdo R263K em um individuo. A mutacéo
acessoria T97AT foi encontrada em associacdo com a mutacdo maior N155H em
dois individuos e um individuo apresentava associacdo com as mutacoes maiores
E138EA, G140GS e Q148QH.

Figura 6 - Descricdo das mutacdes maiores e acessOrias associadas a
mutacao de resisténcia a integrase (n=30).
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Ao avaliar os niveis de resisténcia viral ao DTG, conforme a interpretacdo do
Algoritmo de Interpretacéo de Resisténcia Genotipica de Stanford, cinco individuos
apresentou nivel de resisténcia de alto nivel, 11 apresentaram nivel de resisténcia
intermediaria, 10 com potencial baixo nivel de resisténcia e quatro foram
considerados suscetiveis. Os individuos com adesédo ideal apresentaram maiores
proporcdes de resisténcia intermediaria (n=11) e de alto nivel (n=4) ao DTG (dados
ndo mostrados). A OMS classifica potencial baixo nivel e baixo nivel de resisténcia
como casos susceptivel. Nesse sentido, a Tabela 5 apresenta uma analise descritiva
dos individuos com nivel de resisténcia viral intermediario e alto de acordo com o

registro de genotipagem (n=16).
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11
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14
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Tabela 5 - Analise descritiva dos individuos com nivel de resisténcia viral
intermediario e alto de acordo com o registro de genotipagem (n=16).

Subtipo

F1

B

F1

RAM
Integrase
maiores

G140S
Q148R

E138K
S147G
Q148R

E92Q
N155H

G140S
Q148H

G140A
Q148R

R263K

T66K

E92Q
N155H

E138EA
G140GS
Q148QH

E92EQ
N155NH

R263K

G118R
E138A

R263K
R263K

E138K
Q148R

R263K

RAM
Integrase
Acessoérias

A124BD,
D10E

D10E,
T66K/T

Al124T,
L101l

A124T,
L101l, D10OE

E157EQA12
4N, L101l
D10E

A49AC,
E157Q,
A124T,

L101I D10E

D10E

L101I,
A124Q,
D10E

L74LM,
TO7TA,
A128AT,
D10E

L101l, D10OE

A124T,
L101l, D10OE

A124T,
L101l, D10OE
A49G, D10E

A124T,
D10E

A124T,
L101l

L101l, D10OE

GSS

STANDFORD

ANR

ANR

ANR

IR

Tempo
médio

até a
falha
(dias)

210

188

342

516

242

546

117

162

884

284

109

567

408

231
99

366

Carga
viral
(RNA-
HIV-1)

6.954

1.159.914

1.085.035

81.315

173

403.296

791.570

491.838

18.834

5.060

2.179.283

134.214

113.349

150.770
1.093

248.861

Linfécitos
TCD4+

182

107

310

310

457

58

285

37

262

967

88

223

15

15

365

34

Esquema
utilizado ap6s o
DTG inicial até

data da
genotipagem

RAL/TDF+3TC

RAL/TDF+3TC

RAL/TDF+3TC

RAL/TDF+3TC

RAL/3TC/ABC

TDF+3TC/DRV/
Rtv/ETV

RAL/TDF+3TC

1°TDF+3TC+EFZ
2° RAL/TDF+3TC

1°RAL/TDF+3TC
2°3TC+TDF/DTG

DRV/Rtv/RAL

3TC/ABC/DTG

DTG/3TC+ZDV

RAL/TDF+3TC

TDF+3TC+EFZ

Legenda: Alto nivel de resisténcia (ANR), Resisténcia intermediaria (IR), Baixo nivel de resisténcia

(BNR), Potencial baixo nivel de resisténcia (PBNR), Susceptivel (S), raltegravir (RAL), darunavir
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(DRV), DTG (Dolutegravir), 3TC (Lamivudina), tenofovir (TDF), abacavir (ABC), Ritonavir (Rtv),
Zidovudina (ZDV), Etravirina (ETV).

Os resultados das andlises de resisténcia viral por classe de ARV apontaram que
1,9% dos individuos tinham resisténcia nas classes IIN+ITRN, 0,7% nas classes
[IN+ITRNN, 6,5% na classe ITRN+ITRNN e 1,2% em ambas as classes
IIN+ITRN+ITRNN (dados ndo mostrados na tabela). Desses 30 individuos com
resisténcia ao DTG, 13 (43,3%) apresentaram resisténcia a classe de ITRN e oito
(26,7%) na classe de ITRNN. Considerado o nivel de resisténcia (baixo,
intermediario ou alta), aqueles individuos sem resisténcia viral prévia ao DTG (maior
ou acessoria) demonstraram maior susceptibilidade a resisténcia viral em ambas as

classes (Tabela 6).

Tabela 6 - Niveis de resisténcia aos ITRN e aos ITRNN de acordo com a
suscetibilidade ao dolutegravir (n = 430).

Individuos sem Individuos com
resisténcia ao DTG resisténcia ao DTG
n = 400 (%) n = 30 (%)
Nivel de resisténcia ITRN

Resisténcia intermediaria 8 (0,9) 2(1,9)
Baixo nivel de resisténcia 40 (7,3) 9 (16,0)
Potencial baixo nivel de resisténcia 1(0) 1(0,4)
Susceptivel 351 (84,3) 18 (42,2)

Nivel de resisténcia ITRNN
Alto nivel de resisténcia 15 (2,2) 3(2,9)
Resisténcia intermediaria 14 (2,0) 3(2,9
Baixo nivel de resisténcia 11(1,5) 1(0,4)
Potencial baixo nivel de resisténcia 5(0,5) 0
Susceptivel 355 (85,4) 23 (59,6)

Legenda: ITRN: Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos; ITRNN: Inibidores de
Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos.

A média da adesdo mensurada por meio do PDC (CMA-5) foi igual a 0,55 +
DP=0,498, com variacdo entre 0 e 1. A maioria 54,7% dos individuos apresentou
adeséao ideal a TARV (235 de 430). Os individuos com adeséao ideal apresentaram
maiores proporgdes de resisténcia intermediaria (n=11) e de alto nivel (n=4) ao DTG

(dados ndo mostrados).
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Para a modelagem da regressao de cox, as variaveis carga viral RNA-HIV-1 na data
da primeira dispensacdo da TARV (copias/mL), linfécitos CD4+ na data da primeira
dispensacdo da TARV (células/uL), carga viral RNA-HIV-1 no momento da
genotipagem (copias/mL) e contagem de linfocitos CD4+ no momento da
genotipagem (copias/mL) foram retiradas da analise devido a quantidade de dados
faltantes. Houve colinearidade entre as varidveis uso de uso de raltegravir depois da
necessidade de troca e necessidade de troca de esquema de TARV pdos esquema

inicial que também foi retirada da analise.

Na analise univariada diferentes fatores apresentaram associacdo com a presenca
de mutacdo de resisténcia ao DTG (valor p<0,05) (Tabela 7). A caracteristica
sociodemogréafica sexo masculino e cor da pele autodeclarada, as caracteristicas
relacionadas ao tratamento, uso de raltegravir depois da necessidade de troca,
adesdo nao ideal < 80% e apresentar resisténcia a classe de ITRN, estiveram

associados ao surgimento da mutacao de resisténcia ao DTG.

Todas as varidveis com valor p menor ou igual a 0,20 na andlise univariada foram
incluidas no modelo multivariado e retiradas uma a uma até obtencdo do modelo
final, mantidas as variaveis com valor p menor ou igual a 0,05. Na regresséo de Cox
multivariada o sexo masculino (HR: 4,7; 1C95% 1,89 — 11,7), uso de raltegravir
depois da necessidade de troca (HR: 3,26; 1,54 — 6,94), adesdo ndo ideal < 80%
(HR: 3,3; 1,31 — 8,35) e apresentar resisténcia a classe ITRN (HR: 3,17; IC95% 1,44
— 6,9) estivem associados ao maior risco de presenca de resisténcia ao DTG (Tabela
6).

O modelo da analise multivariada apresentou bom ajuste, e a anélise de residuos
indicou que os pressupostos sao validos dentro dos limites proporcionais da andlise
global.
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Tabela 7 - Analise univariada e multivariada, com risco relativo e intervalo de
confianca de 95%, dos fatores associados ao surgimento de mutacdo de
resisténcia ao dolutegravir (DTG) em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA)
iniciando esquema como dolutegravir no Brasil, 2017-2019 (n = 430).

Resisténci

Regresséao de Cox

Regressédo de Cox

o Univariada Multivariada
Variaveis aao DTG
B HR IC 95% valor-p HR IC 95% valor-p

Sexo

Feminino (ref.) 7 — — — —

Masculino 23 4,59 1,95-10,8 <0,001 4,7 189-117 <0,001
Idade (anos)

> 34 anos (ref.) 16 — —

< 34 anos 14 1,18 0,57-2,44 0,6
Regido de residéncia

Outras (ref.) 18 — — — —

Sudeste 12 1,46 0,70 - 3,03 0,3 2,05 0,93-4,52 0,074
Escolaridade

= 12 anos (ref.) 3 — —

0-12 anos 9 0,36 0,10-1,34 0,13

IGN 18 0,94 0,28-3,22 >0,9
Cor da Pele

Branca (ref.) 12 — —

IGN 4 1,19 0,38-3,71 0,8

Outras 14 2,27 1,04 - 4,93 0,039
Estado Civil

Com conjuge (ref.) 3 — —

IGN 16 1,16 0,33-3,99 0,8

Sem cbnjuge 11 0,88 0,24 - 3,18 0,8
Reacdo adversa a
medicamentos de acordo
com o registro no Siclom

N&o (ref.) 27 — —

Sim 3 1,3 0,39-4,34 0,7
Adeséo aterapia
antirretroviral

Ideal > 80% 7 — — — —

N&o ideal < 80% 23 517 2,14-125 <0,0010 3,3 1,31-8,35 0,012
Usou raltegravir depois
da necessidade de troca

N&o (ref.) 12 _ _ _ .

Sim 18 4 1,92-8,32 <0,001 326 154-6,94 0,002
Resisténcia a classe
ITRNN

N&o (ref.) 22 — —

Sim 8 1,49 0,66 -3,35 0,3
Resisténcia a classe
ITRN

N&o (ref.) 17 — — — —

Sim 13 3,46 167-7,16 <0,001 3,17 1,44-6,97 0,004
Legenda: Negrito, significancia p<0,05 ITRN: inibidores da transcriptase reversa analogos de

nucleosideos/nucleotideos; ITRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo;

IGN: Ignorado.
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DISCUSSAO

Neste estudo de vida real em PVHA iniciando a terapia antirretroviral no Brasil que
realizaram genotipagem pos inicio do tratamento observou-se a proporcédo de 7,0%
de mutacdo de resisténcia viral ao DTG, com pelo menos uma mutacdo de
resisténcia maior ou acessoria. As mutagcdes maiores mais comuns foram a N155H,
seguida pela R263K, Q148R, E138K, E92Q, E138A, G140S, Q148H e S147G. A
metade dos individuos apresentou a classificacdo dos niveis de resisténcia ao DTG
como alta/intermediaria. Houve maior risco de apresentar a mutagdo de resisténcia
viral ao DTG em homens, com adesdo nao ideal < 80%, naqueles que usaram
raltegravir depois da necessidade de troca e que apresentaram resisténcia a classe
de ITRN.

Registraram-se variagcdes nas proporcdes de resisténcia viral ao DTG quanto aos
resultados encontrados em nosso estudo quando comparados com outros (LOOSLI
et. al., 2023; GIL, H. et al. 2022, UNDERWOOD et.al., 2022; PATON et. al., 2022).
No estudo DTG RESIST, identificaram-se mutacOes de resisténcia viral em 86
(14,0%) dos 599 PVHA com teste de resisténcia genotipica e a resisténcia viral ao
DTG segundo algoritmo de Stanford, foi detectada em 36 (6,0%) desses individuos
(LOOSLI et. al., 2023). O estudo DTG RESIST um estudo multicoorte que avaliou a
resisténcia ao DTG 2 semanas apos 0 inicio e até 2 meses apos a interrupcéo de
qualquer regime baseado em dolutegravir. No entanto, a amostra inclui individuos
previamente expostos a outros inibidores da integrase (lIN). A heterogeneidade da
amostra, composta por individuos de diferentes partes geogréficas e a exposi¢cao a

outros IIN, pode explicar a diferenca na proporcéao de resisténcia ao DTG.

Entre os 30 individuos com resisténcia viral ao DTG, a maioria estava infectada com
o virus HIV-1 do subtipo B que possui a capacidade de recombinar com outros
subtipos. O subtipo B tém alta prevaléncia no Brasil, superando os 70,0% (DIAZ, et.
al, 2023). A mutacdo R263K selecionada pelo subtipo B e a mutagcdo G188R
selecionada pelo subtipo C foram identificadas como duas vias mutacionais que
resultam em niveis elevados de resisténcia ao DTG (QUASHIE et al., 2015). Essas

mutacdes, em niveis mais elevados, podem reduzir a atividade dos ARV quando
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utilizados em combinagdo com o DTG (LOOSLI et. al., 2023; GIL, H, et. al., 2022;
PATON et. al., 2022).

Encontramos um maior numero das mutacfes maiores N155H e R263K nos
individuos que iniciaram a TARYV, apontando para uma via de resisténcia
significativa. Em individuos virgens de tratamento, a resisténcia a R263K apresenta
como a principal mutacdo associada a resisténcia ao DTG (LOOSLI et. al., 2023). A
mutacdo N155H quando combinada com a mutacdo R263K aumenta o nivel de
resisténcia e na capacidade de replicacdo do virus (MALET et al., 2018; ANSTETT
et al., 2015), assim como a mutagdo R263K combinada com a G118R (XIAO, 2023).
O acumulo in vivo de mutacdes E138K, G140S, S147G, Q148R diminuem a
susceptibilidade ao DTG e pode conferir resisténcia viral de alto nivel ao
medicamento (NDASHIMYE et al., 2020; ZHANG et al., 2018). A combinacdo R263K
e E157Q foi encontrada em um individuo com alta viremia e baixa contagem de LT-
CD4+, produzindo alto nivel de resisténcia ao DTG. A mutacdo acessoria E157Q na
presenca da R263K aumenta a atividade enzimética, a capacidade de replicacéo
viral e resisténcia ao DTG em casos de baixa adesdo a TARV (BUZON-MARTIN, et
al., 2024).

Dada a presenca das mutacdes maiores encontradas e a diversidade genética do
virus do HIV-1 é essencial compreender o impacto dessas resisténcias no
tratamento inicial. Tal compreensdo pode auxiliar nas informacdes na gestdo da
resisténcia ao tratamento antirretroviral que sao interpretadas no Sistema Laudo e

auxiliam os profissionais da saude na tomada de decisdes clinicas no Brasil.

Todos os individuos apresentaram mutacdes acessorias e maiores em associacao.
Ha significativa contribuicdo das mutacdes acessoérias, um exemplo € o observado
nas mutacdes principais Q148H e G140S, que quando associada a mutacao
acessoria T97A reduz sinergicamente a susceptibilidade ao DTG (HUIK et al., 2022).
Essa combinagédo de mutacdes foi encontrada em um individuo. De acordo com o
algoritmo de Stanford, ha evidéncias de resisténcias virais de alto nivel ao DTG, se
usado o DTG deve ser administrado duas vezes ao dia (Liu TF, Shafer RW 2006).

As principais mutacdes acessorias identificadas, L101l e A124T, indicam uma
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possivel via in vitro de resisténcia ao DTG em individuos virgens dos IIN no Brasil
(DIAZ, et al. 2023).

No presente estudo, uso de raltegravir depois da necessidade de troca esteve
associado ao surgimento de resisténcia viral ao DTG. Dos 16 individuos com
mutacgdes intermediarias e alto nivel de resisténcia, nove utilizaram RAL no regime
pos-troca em combinacdo com TDF+3TC (n=7), ABC (n=1) e DRV/Rtv (n=1).
Mutacbes maiores ndo polimorficas de resisténcia intermediaria e alto nivel
comumente selecionadas em pessoas que recebem RAL (E157R, T66K, E92Q,
N155H, G140A/S, Q148R), foram encontradas nos individuos com mutacdes
resisténcia ao DTG. As mutacbes N155H e Q148H/R representam como as
principais vias de resisténcia ao RAL (GIL, H. et al. 2022). A mutagdo Q148R esté
associada a resisténcia de alto nivel a RAL in vivo e in vitro (ANSTETT et al., 2015)
e a N155H reduz a susceptibilidade do RAL em cerca de 10 e 30 vezes (Liu TF,
Shafer RW 2006). E apesar da genotipagem pré-tratamento nao estar disponivel no
Brasil ndo se pode descartar a possibilidade de que as mutacdes transmitidas
associadas ao RAL, embora em baixo risco (WHO, 2024), possam ter contribuido
para o surgimento de falha virolégica e desenvolvimento de resisténcia viral ao DTG.
Um estudo com 2.696 PVHA, 174 (6,5%) apresentavam resisténcia a todos IIN de
primeira geracgao, e 71 (2,6%) também apresentaram resisténcia aos IIN de segunda
geracdo, com baixo nivel de resisténcia viral transmitida ao DTG (GIL,H., et al.,
2022). Na vigéncia da coleta de dados, as diretrizes brasileiras preconizavam o RAL
400mg como opc¢ao terapéutica para coinfeccdo HIV/TB e em gestantes. Uma
eventual troca pos falha no tratamento quando ndo acompanhada pela correta
interpretacdo dos testes de resisténcia genotipica pode levar a sérias consequéncias

a longo prazo.

Outro fator associado a mutacdo de resisténcia viral na IN foi a resisténcia
concomitante a classe dos ITRN. Os achados deste estudo estdo em concordancia
com outros estudos (LOOSLI et. al., 2023; PATON et. al., 2021). PVHA em uso de
esquemas contendo DTG que n&do alcancaram a CV-HIV suprimida adquirem
resisténcia aos ITRN e ITRNN. Mutacbes na classe ITRN deixam o DTG

desguarnecido e o uso funcional em monoterapia acaba levando o desenvolvimento
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de mutacdes a esse ARV. Embora, nosso estudo ndo tenha avaliado o surgimento
de resisténcia viral pré-tratamento, o acumulo de resisténcia aos anélogos,
principalmente ITRN estdo associados a falha ao tratamento e o desenvolvimento de
resisténcia ao DTG (HAUSER, et.al., 2022).

No cenario da epidemia do HIV-1 no Brasil, a razdo de infec¢des por HIV/aids entre
homens e mulheres é 3:1 (BRASIL, 2020). No entanto, na amostra do presente
estudo, houve uma distribuicdo equitativa entre homens (50,9%) e mulheres
(49,1%). Essa proporcao pode indicar um aumento nos exames de genotipagem,
recomendado pelas diretrizes brasileiras para gestantes. Os nossos resultados
indicaram que o sexo masculino como fator de risco de surgimento de mutacéo de
resisténcia viral ao DTG. E analisando o cenario de multiplas resisténcias ao HIV-1,
0 sexo masculino aponta como um fator de risco aumentado em 1,28 vezes quando
comparado com o sexo feminino (LOMBARDI et.al., 2021). Da mesma forma, outro
estudo observou que, em relacdo a outras classes de ARV, o sexo feminino
apresentou um menor risco de mutacdes (DE E, Y. U. et al.,2023). Por outro lado, o
sexo feminino foi considerado um fator de risco para o desenvolvimento de
resisténcia viral em regimes contendo inibidores da integrase em modelos
univariaveis de riscos proporcionais de COX(LEPIK et al., 2017). Apesar de o estudo
nao fornecer informacdes adicionais e mais detalhadas sobre o sexo feminino como
um fator de risco, outros estudos sugerem que as mulheres enfrentam diferentes
barreiras em relacdo a adeséo ao tratamento (PUSKAS, et. al, 2017; TAPP, et. al,
2011). A maioria das mulheres 117 (55,5%) apresentou adesédo abaixo do ideal.
Além disso, a condicdo gestacional também pode desempenhar um papel
importante na adesao (ADENIYI, et. al., 2018), ja que 17,9% das mulheres desta

coorte eram gestantes.

Em torno da metade dos individuos em inicio da TARV teve adesao ideal (> 80%).
Os resultados apontam maior propor¢do de mutacdo de resisténcia viral entre os
individuos com ideal. Estes individuos apresentaram niveis mais elevados de
resisténcia viral ao DTG, sendo essa de nivel intermediario (n=10) e alto (n=4). A
adesdo nao ideal < 80% (HR: 3,3; 1,31 — 8,35) esteve associado ao maior risco de

presenca de resisténcia ao DTG. O tempo médio de uso do DTG, entre a data
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primeira dispensacao da TARV e o registro do exame de genotipagem foi superior a
um ano (399 dias), ou seja, os individuos haviam utilizado TARV por mais de um
ano. A adeséo foi mensurada com base na proporcao de dispensacédo de medicacao
nos meses anteriores a genotipagem. Uma possivel explicacdo para a menor
propor¢cdo de mutagBes em individuos com uma adesao néo ideal decorre do fato de
que se o individuo interrompe o uso da medicacdo, ndo existe pressdo seletiva para
aparecimento de resisténcia (DIAZ, et. al., 2023; GIL, H., et al. 2022, LEPIK, et. al.,
2017). Outra provavel explicacdo seria decorrente do fato de que a interrupcéao da
TARV, apdés meses de uso irregular, poder levar a um resultado de genotipagem
falso-negativo. Nessa situacéo, a interrupcédo do tratamento resulta na suplantagéo
da populacéo viral com mutacdes, pela populacao de virus selvagem, que possui um
fitness replicativo maior (ACOSTA, et. al. 2022, NACHEGA, et. al, 2011). Por outro
lado, a adesado ideal (= 80%) ndo significa necessariamente que este valor é
constante ao longo do tempo. A PDC ou medidas similares reduzem um padrao
complexo de observacbes de adesdo longitudinais a um dnico numero. Como
resultado dessa reducao, sdo limitados para distinguir entre padrbes diferentes na
adesdo. Por exemplo, um individuo pode ter uma adesdo de 100% nos meses
iniciais da TARV seguida de uma adesdo de 50% nos meses anteriores a
genotipagem. Este tipo de padrdo de uso dos ARV é justamente aquele que resulta
em maior ocorréncia de mutacdes aos ARV (VON WYL, et. al, 2013). Esse resultado
pode demonstrar que a exposi¢ao parcial ou incompleta a TARV, isto é, aquela que
o individuo recebe o tratamento, mas ndo o ingere adequadamente e perde multiplas
doses, ndo necessariamente ira reduzir a probabilidade de resisténcia viral
intermediaria ou de alto nivel ao DTG. Considerando a provavel perda de mdultiplas
doses e a CV-HIV, nos individuos com dados de CV-HIV na data mais proxima a
genotipagem, 173 (40,2%) dos individuos apresentavam viremia 500 cépias/mL.
Estes dados sugerem que a nao supressao da CV-HIV, especialmente em casos de
adesdo abaixo do ideal a TARV, pode resultar em mutacdes de resisténcia
acessorias, aumentando o risco de falha terapéutica e desenvolvimento de

resisténcia.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo, obtidos a partir de bases de dados do MS, fornecem
informacBes importantes em relacdo aos fatores associados a presenca de
mutagdes de resisténcia viral a IN em individuos iniciando a terapia antirretroviral
contendo DTG, no Brasil, pés genotipagem. Conforme nosso conhecimento, este € o
primeiro estudo de vida real em PVHA no Brasil, que explorou os fatores de risco
para a ocorréncia de mutacdo de resisténcia viral ao DTG no esquema de primeira
linha de tratamento, 3TC/TDF+DTG. Esses resultados podem contribuir para o
desenvolvimento e planejamento de politicas de saude efetivas no SUS, alinhadas

com as recomendacdes do OMS.

Além disso, esses achados aprimoram o conhecimento acerca da presenca de
resisténcia viral no tratamento inicial no sentido de contribuir para evitar a perda de
possiveis futuras opcbes terapéuticas. E ainda, fornecendo dados para
monitorizacdo continua da resisténcia aos ARV, e auxiliando na atualizacdo das

informagdes do PCDT para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos.

Em um recente relatério da ONU relatou-se o aumento na resisténcia aos ARV para
o HIV/aids, especialmente ao DTG demonstrando a necessidade de vigilancia e
otimizacdo da qualidade da prestacdo do cuidado. Nesse relatorio é destacado que
todos os antirretrovirais correm risco de se tornarem parcialmente ou totalmente
inativos, devido ao desenvolvimento de resisténcia viral. Dessa forma, sem a devida
prevencdo e monitoramento dessas resisténcias virais, a efetividade dos ARV pode
ser comprometida, o que pode resultar em um aumento de transmissdo de cepas
resistentes e impactar na morbidade e mortalidade associadas ao HIV (WHO, 2024).
Alinhando-se a essas recomendagBes para 0 monitoramento e resposta a
resisténcia aos medicamentos para HIV/aids, os resultados dessa pesquisa

contribuem com dados de qualidade sobre a resisténcia viral a esse medicamento.

No Brasil, a ampliacdo do uso do DTG como esquema de primeira linha e sua
expansdao para diferentes grupos populacionais reforcam a importancia de identificar

e investigar a ocorréncia e a relevancia dessas mutacdes no contexto de saude
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publica. A tendéncia de crescimento no numero de primeiras dispensacdes desse
ARV, sugere uma maior probabilidade de mutacdes virais, especialmente diante a
falta de conhecimento prévio dos fatores que estdo associados ao surgimento

dessas mutacdes, ressaltando assim a relevancia cientifica dos nossos achados.

Este estudo em particular apontou uma importante propor¢gédo de mutagdes virais ao
DTG. Diversos fatores podem levar ao surgimento dessas mutacfes, sendo
observados fatores sociodemograficas, como sexo masculino, uso de raltegravir pos
necessidade de troca de esquema de TARYV, apresentar resisténcia a classe ITRN e
adesdo < 80%. Esses achados fornecem wuma visdo sobre o perfil
farmacoepidemiolégico e imunovirologico das PVHA e possibilita compreender e
identificar as barreiras e as desigualdades de acesso a TARV que podem resultar
em cepas virais resistentes, mutagcdes acessorias e na adesdo a TARV abaixo do
ideal.

Este estudo apresenta limitacdes, no que diz respeito ao (1) uso de dados
administrativos com a presenca de valores ausentes principalmente nas variaveis
clinicas; (2) o método indireto de analise da adesdo por meio do registro de
dispensacdo da farmacia apresenta incerteza quanto ao uso real do medicamento
pelo individuo. Apesar dessas limitacbes, a elevada percentagem de dados
ignorados foi minimizada com uma analise criteriosa de uma a uma das variaveis a
fim de compreender o impacto desses dados faltantes em cada anélise para que nédo
alterasse os resultados finais.

Um dos pontos fortes do nosso estudo € a contribuicho com o conhecimento
cientifico utilizando grandes bancos de dados com representatividade brasileira
sobre a resisténcia viral ao DTG. Além disso, estes resultados podem corroborar
com um impacto significativo nas politicas de salde publica em escala global para a

manutencgao e expansao dos regimes contendo DTG.

Com isso, faz-se necessario elaborar estratégias que favorecam a adesédo a TARV e
incentivar a vigilancia farmacoepidemiolégica do DTG. Este estudo tem o potencial

de reduzir as lacunas de informag&o sobre o perfil de resisténcia viral ao DTG, a fim
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de evitar a transmissao de cepas virais resistentes e auxiliar na qualidade do

cuidado realizado pelos profissionais de salude as PVHA.

Portanto, apesar do surgimento de resisténcia viral ter sido encontrado, é
fundamental monitorar continuamente a resisténcia viral na rotina dos indicadores de
qualidade dos cuidados, ampliar o acesso aos testes de CV-HIV e genotipagem, e,
em casos de falha no tratamento inicial incorporar rapidamente os ARV de resgate.
Essas acOes devem ser coordenadas em todos 0s setores governamentais e niveis

da sociedade.
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APENDICE A - Esquemas de antirretrovirais dispensados apds a primeira troca
da terapia antirretroviral no Brasil 2017 a 2019, até o0 momento do registro da
genotipagem (n=305).

12troca - Esquema dispensado n=305
n %
EFV/3TC/TDF 80 26,2
TDF+3TC/RAL 149 48,9
ABC/DTG/3TC 9 3
DRV/RTV/TDF+3TC 11 3,6
ATZ/RTV/ TDF+3TC 20 6,6
Outros esquemas (25 distintos) 36 11,8
22 troca - Esquema dispensado n =202
n %
DTG/ TDF+3TC 77 38,1
ATZ/RTV/ TDF+3TC 29 14,4
DRV/RTV/TDF+3TC 23 11,4
EFV/3TC/TDF 19 9,4
TDF+3TC/RAL 17 8,4
Outros esquemas (24 distintos) 37 18,3
32troca - Esquema dispensado n =80
n %
DTG/ TDF+3TC 13 16,3
TDF+3TC/RAL 13 16,3
DRV/RTV/TDF+3TC 15 18,8
ATZ/RTV/ TDF+3TC 5 6,3
EFV/3TC/TDF 9 11,3
Outros esquemas (22 distintos) 25 31,3
43 troca - Esquema dispensado n =30
n %
EFV/3TC/TDF 3 10
DTG/ TDF+3TC 10 33,3
ATZ/RTV/ TDF+3TC 2 6,7
TDF+3TC/RAL 4 13,3
DRV/RTV/TDF+3TC 3 10
Outros esquemas (7 distintos) 8 26,7
52 troca - Esquema dispensado n=11
n %
DTG/ TDF+3TC 2 18,2
DRV/RTV/TDF+3TC 2 18,2
TDF+3TC/RAL 2 18,2
Outros esquemas (5 distintos) 5 45,5
a _ n=4
62 Esquema dispensado 0 %
DTG/ TDF+3TC 2 50
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ATZ/RTVITDF/ZDV+3TC 1 25
TDF+3TC/RAL 1 25
, n=1
a
72 Esquema dispensado . %
DTG/ TDF+3TC 1 100

Legenda: Efavirez (EFZ); Tenofovir (TDF); Lamivudina (3TC); Abacavir (ABC); Zidovudina (ZDV);
Dolutegravir (DTG); Raltegravir (RAL); Darunavir (DRV); Ritonavir (RTV); Atazanavir (ATZ).
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APENDICE B - Analise descritiva do subtipo de HIV, mutacdes associadas a
resisténcia (RAM), médias de carga viral e contagens de linfécitos TCD4+ para
todos os casos de resisténcia ao DTG de acordo com o0 registro de
genotipagem.

Carga viral Linfécitos

. GSS
ID Subtipo RAM Integrase STANDEORD (RNA'HI|V'1) TCD‘.H
Média Média
1 F1 N155H, E92Q, L101I IR 5.060 567
2 B N155H PBNR 8.106 599
3 C N155H, E92Q, L101I IR 491.848 37
4 C E157Q, L101l, Q148R BNR 173 457
5 B R263K, A124T, L101l IR 104.721 13
6 B R263K, A124T, L101I IR IGN IGN
7 B A124T, L1011 S 3.736 432
R263K, E157Q,
8 B aoar L101) Q IR 352.416 60
9 B E138K PBNR 11.695 183
10 F1 R263K, L101I IR 331.596 46
11 B A124T S 131.615 153
12 B A124T S 2.370 364
13 B A124T,E138K, Q148R IR 1.093 365
14 B N155H, T97A, L101I PBNR 221.981 429
E138A, V151A,
15 B A124T PBNR 246.589 23
16 B N155, A124T, T97A PBNR 500.449 142
17 B N155H, A124T, E92Q IR 1.089.558 310
18 B N155H, E138K, L101l BNR 254551 191
19 B N155H, L101I PBNR 43.965 60
20 B T66K IR 1.667.936 115
21 B G140S, Q148R IR 6.954 182
A124T, G140S, L1011,
22 B Q148R ANR 81.315 310
N155H, Al124T,
23 B G163R, L101| PBNR 244122 106
24 F1 E138K PBNR 17.787 425
25 B E138K, L101I PBNR 961 189
26 B E92Q, L101lI PBNR 85.508 202
E138K, S147G,
27 Q148R ANR 1.159.914 54
G118R, E138A,
28 C L101l, ANR 134.214 223
29 B R263K, L101Il, A124T IR 2.183.492 88
L74M, T97A, E138A,
30 B G140S, Q148H, ANR 182.362 262
G163K

Legenda: Alto nivel de resisténcia (ANR); Resisténcia intermediaria (IR); Baixo nivel
de resisténcia (BNR); Potencial baixo nivel de resisténcia (PBNR); Susceptivel (S).
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