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Resumo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em dezembro de 2007, estimava
em 32 milhdes o nimero de pessoas vivendo com HIV-AIDS no mundo. O Brasil
destaca-se no cenario mundial pela qualidade da politica do Ministério da Saude
para assisténcia aos individuos infectados pelo HIV. Atualmente a AIDS pode ser
abordada como doenca crbnica, passivel de controle, mas a emergéncia de
mutagBes de resisténcia aos anti-retrovirais apresenta-se como Sséria ameaca ao
sucesso terapéutico. Este estudo tem como objetivos centrais avaliar a prevaléncia
das mutacdes de resisténcia do HIV-1 de acordo com subtipo viral em pacientes
com falha terapéutica do Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias, CTR-DIP
Orestes Diniz HC-UFMG, entre 2002 e 2006, além de dimensionar o perfil de
resisténcia aos anti-retrovirais e suas classes.

Foram avaliados dados gerais, imunoviroldgicos, historico de uso dos ARV e
as mutacoes de resisténcia nas sequéncias do gene pol do HIV-1 de 243 pacientes
submetidos ao primeiro exame de genotipagem do HIV-1, entre janeiro de 2002 a
dezembro de 2006. A relagéo entre homens e mulheres foi de 2,2 : 1, com idade
meédia de 39,9 anos (dp £ 10,4). A mediana do numero de anti-retrovirais utilizados
até a realizacdo da genotipagem foi de 5 (P25 = 3, P75 = 7) e 40,3% dos pacientes
receberam monoterapia ou terapia dupla em alguma fase do tratamento; 72,4%
fizeram uso de algum IP sem refor¢o de ritonavir e 61,7% eram experimentados a
algum ITRNN. O percentual de pacientes que atingiram CV < 400 coOpias/mL foi
maior no 12° més seguinte a genotipagem comparado ao menor valor obtido durante
0 esquema ARV prévio (38,2% versus 24,8% p = 0,003). O subtipo B do HIV-1 foi o
mais prevalente na populagdo estudada (76,7%), mas houve progressivo aumento
da prevaléncia dos subtipos F1 e do recombinante BF, com teste de tendéncia linear
significativo (p = 0,004). Entre as mutacbes de maior impacto na resisténcia aos
ARV as mais prevalentes na TR foram a 184VI, as TAM (especialmente a 215FY,
41L, 67N e 70R) e a 103N; jA na protease a 90M, 54VALMT e 82AFST. As
diferencas de prevaléncia das mutagcbes entre o0s subtipos B e “nao-B”
concentraram-se na protease viral. As mutacdes 20MRI, 361, 89IMT foram mais
prevalentes entre os subtipos ndo-B, enquanto a 63P, 71LTV, 771 se mostraram

mais comuns no subtipo B (p < 0,007). De forma correspondente, o perfil de



resisténcia diferiu entre os subtipos B e ndo-B apenas para alguns IP (FPV, IDV-r,
SQV, SQV-r e RTV dose terapéutica) com p < 0,05. O uso de esquema anti-retroviral
com menos de 3 ARV em algum momento da vida foi significativamente associado a
um pior perfil de resisténcia aos ITRN, especificamente & maior prevaléncia das
TAM. As mutagOes da via TAM 1 tiveram maior impacto na resisténcia aos ITRN,
guando comparadas aquelas da TAM 2. A frequiéncia de resisténcia a toda classe de
ARV foi maior para ITRN (40,3%) e ITRNN (46,5%) quando comparada aos IP
reforcados pelo ritonavir (18,9%). A ocorréncia de multirresisténcia (as 3 classes de
ARV) foi relativamente pequena (6,2%), mas resisténcia a pelo menos 2 classes foi
de 25,1%. O TDF foi o que apresentou melhor perfil genotipico de atividade antiviral
entre os ITRN e a ETR mostrou-se superior aos outros ITRNN. Nao houve maior
prevaléncia de mutacdes para ETR ou pior perfil de resisténcia para esta droga, de
acordo com uso prévio de EFZ ou NVP. Entre os IP, 0s mais novos e com maior
barreira genética (DRV, FPV, LPV e TPV), apresentaram menor resisténcia
genotipica. O DRV apresentou o maior percentual de sensibilidade total no laudo de
resisténcia, entre todos os ARV analisados e foi superior a qualquer IP na
comparacao direta de drogas pelo teste de simetria. Este mesmo teste apresentou
superioridade do TPV em relacéo ao LPV e deste em relacédo ao FPV.

Em conclusdo, o perfil de mutacbes de resisténcia nesta populacédo foi
condizente com o histérico do amplo uso de ARV aliado a algumas terapias sub-
Otimas da época e o0 padréo observado das mutacdes entre os subtipos virais do
HIV-1 encontra consonancia com dados da literatura mundial. A vigilancia da
prevaléncia das mutacdes de resisténcia do HIV-1 & fundamental no contexto de
saude publica pela perspectiva da transmissdo de cepas resistentes e para se
avaliar a propor¢do de pacientes que necessitam de novas drogas. O estudo e
monitorizacdo da variabilidade genética do HIV-1 sdo de suma importancia, pois
ainda nédo ha esta claro o impacto dos diferentes subtipos virais em relacdo ao
diagnoéstico, resposta terapéutica, emergéncia de mutacdes de resisténcia,

prognostico e desenvolvimento de vacinas.
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1 Introducéo

Duas décadas e meia apos a identificacdo do HIV-AIDS, a pandemia se
mantém como um dos maiores problemas de saude publica globais com
aproximadamente 32 milhdes de pessoas infectadas.

O tratamento anti-retroviral permitiu contudo, que a infeccdo pelo HIV se
transformasse em doenca cronica, controlavel através do uso de medicamentos. O
Brasil destaca-se no cenario mundial pela assisténcia universal aos individuos
infectados pelo HIV. Atualmente, cerca de 200.000 pacientes fazem uso de terapia
anti-retroviral (TARV) e isto tem gerado grande impacto na epidemia do HIV-AIDS,
reduzindo sua morbidade e mortalidade (MARINS, 2003). Entretanto, em razdo dos
inUmeros efeitos colaterais, estigma da doenca e uso diario e indefinido da
medicacgdo, torna-se um constante desafio proporcionar a adeséo plena, necessaria
ao sucesso terapéutico. A baixa poténcia de TARV antigas, variacbes na absorcéo
dos anti-retrovirais (ARV), interacbes medicamentosas e penetracdo erratica em
alguns reservatorios virais, se somam a adesdo insuficiente para resultar em
multiplicacéo viral ativa na vigéncia de TARV (DRESSER, 2000) (SCHAPIRO, 1996;
LORENZI, 1997; HOETELMANS, 1998; DURANT, 2000; HUISMAN, 2000;
LAFEUILLADE, 2002). A eficacia do tratamento portanto, confronta-se com uma
complexa conjuntura centrada na adesédo insuficiente, que culmina com o
surgimento de cepas virais resistentes e falha terapéutica. Deve-se entender que o
aparecimento de mutacOes de resisténcia aos anti-retrovirais € simultaneamente
causa e efeito da supressédo viral incompleta (SHAFER, 2002). Essas cepas virais
resistentes, além de ndo responderem adequadamente a TARV, podem ser
transmitidas, representando um potencial problema de saude publica.

Também desafiante € o fendbmeno da variabilidade genética do HIV. Sao
conhecidos dois tipos de HIV, denominados HIV-1 e HIV-2. O primeiro, responsavel
pela pandemia, apresenta 9 subtipos (A - D, F - H, J e K) e progressivamente foram
descritas 43 formas circulantes recombinantes (OSMANOV e HEMELAAR, 2006;
RUCHANSKY, 2009). Os mecanismos que contribuem para a diversidade genética
do HIV-1 sdo a recombinacdo em pessoas co-infectadas / super-infectadas e o alto
indice replicativo do HIV, somado aos erros inatos da transcriptase reversa.

Diversos estudos pretendem avaliar em que grau a diversidade genética do HIV-1
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apresenta implicacbes na patogénese, diagnéstico laboratorial, desenvolvimento de
vacinas, emergéncia de mutacbes de resisténcia e conseguentemente, na
suscetibilidade aos anti-retrovirais disponiveis.

Neste contexto, os exames de genotipagem e fenotipagem assumem papel
de destaque na assisténcia e pesquisa da infeccdo pelo HIV-AIDS. Em 2002 o
governo brasileiro estruturou a RENAGENO (Rede Nacional de Genotipagem) para
avaliar o perfil de resisténcia do HIV aos anti-retrovirais, melhor direcionar as
estratégias terapéuticas de resgate e possibilitar a monitorizacdo da variabilidade
genética do HIV-1 no pais. A UFMG é um dos centros colaboradores nacionais da
referida entidade, através do laboratério do servico de Doencas Infecciosas e
Parasitarias da Faculdade de Medicina da UFMG. Diante disso, o presente estudo
tem como objetivo central avaliar a prevaléncia das mutacdes de resisténcia aos
anti-retrovirais de acordo com o subtipo viral do HIV-1, nos pacientes acompanhados
no Centro de Referéncia e Treinamento em Doencas Infecciosas e Parasitarias
Orestes Diniz (CTR/DIP - UFMG/PBH) entre janeiro de 2002 a dezembro de 2006.
Trata-se da continuidade do projeto GERAIS — Grupo de Estudos em Resisténcia
aos Anti-retrovirais, idealizado em 2002 pelos Professores Unai Tupinambéas e
Dirceu Greco.

A relevancia do presente trabalho justifica-se por referenciar, cientificamente,
os dados de resisténcia e diversidade genética do HIV-1 no CTR-DIP Orestes Diniz,
e por promover discussdo continuada do impacto e fungdo que 0s exames de
genotipagem tém no seguimento dos pacientes infectados pelo HIV em falha

terapéutica.



22

2 Revisao da Literatura

2.1 Classificacéo, estrutura, organizacao genémica e replicacdo do HIV-1

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) € um RNA-virus envelopado
(revestido por envelope lipidico da célula hospedeira) da familia Retroviridae e
género Lentivirus. Os retrovirus patogénicos humanos sdo compostos pelos
oncovirus HTLV (Virus Linfocitotropico Humano) | e Il, e os lentivirus (HIV 1 e 2),
descobertos entre 1978 e 1984.

A particula viral madura infectante do HIV, virion (figura 1), € composta por
uma membrana glicolipoprotéica externa rica em colesterol (envelope viral), onde se
encontram as proteinas gpl120 e sua por¢cdo complementar transmembrana gp41,
responsaveis pela fusdo e penetracdo na célula hospedeira. A ligagéo inicial se da
através da molécula de CD4 do hospedeiro com a gp120 viral que sofre mudancas
em sua conformacdo e se liga a um dos coreceptores (CCR5 ou CXCR4). Isso
permite que ocorram mudancas estruturais na gp41, promovendo a aproximacéo do
virus a célula do hospedeiro e a fusdo do envelope viral com a membrana celular
(figura 4); (ESTE, 2007).

Cada virion possui duas fitas simples de RNA no qual se integram as
nucleoproteinas p7, formando em conjunto o nucleocapsideo helicoidal que mantem
importantes relagcbes com a proteina viral R (vpR). O capsideo viral (core), com
formato icosaédrico, é constituido pelas proteinas estruturais p24 e p6 e comporta o
referido nucleocapsideo, além das enzimas virais transcriptase reversa (TR),
integrase e protease (PR). Estas desempenham as etapas fundamentais a
replicacdo viral: transcricdo reversa originando o pro-virus, integracdo deste ao
genoma celular e clivagem das proteinas virais traduzidas, tornando-as maduras e
funcionais. A matriz, fundamental a formacéo do virus, é constituida pela proteina
pl7 e estabelece a conexdo entre core e envelope viral. (SCHOUB, 1994).

A estrutura genética do HIV-1 é complexa e esta representada na figura 2.
Seu genoma possui 9,7 Kb com a estrutura comum aos retrovirus: trés genes
estruturais, gag (group antigen), pol (polymerase), env (envelop), e mais seis genes
assim discriminados: tat, rev (regulatérios), e os acessoérios: vif, vpu, vpr e nef que

tém suas sequéncias intercaladas aos genes principais do HIV. As LTR (do inglés:
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terminacbes repetitivas longas) encontram-se em ambas as extremidades do
genoma viral com a funcédo de auxiliar sua integracdo ao DNA celular, (SCHOUB,
1994).

Envelope gpi20
MHC class Il

gp1

GCore p24 Integrase transcriptase

Figura 1. Estrutura do HIV-1 maduro, infectante (virion). Extraido de Mandell, Douglas and Benett's:

Principles and Pratices of Infectious Diseases 6" edition.

O gene gag codifica as proteinas da matriz e do capsideo viral, o env codifica
as do envelope e o pol as enzimas responsaveis pela replicacdo viral (SCHOUB,
1994). Assim, o0 gene env codifica a gpl60 (glicoproteina precursora) que dara
origem, apos sua clivagem, a gp120 e gp4l. O gene gag produz a p55 que, ao ser
clivada, origina outras quatro proteinas que compdem o cerne viral: a proteina da
matriz (p17), a proteina principal do capsideo (p24), a proteina de ligagdo com o
acido nucléico (p9) e a proteina rica em prolina (P6) (GREENE, 1991). O gene pol
codifica as trés enzimas funcionais necessarias para a replicacdo do HIV: protease
(p10), transcriptase reversa (p66/p51) e a integrase (p31).
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Figura 2. Estrutura genética do HIV-1. Extraido de Mandell, Douglas and Benett’s: Principles and

Pratices of Infectious Diseases 6™ edition.

A transcriptase reversa (TR) é um heterodimero composto por duas
subunidades protéicas e possui propriedades cataliticas que incluem: atividade de
DNA polimerase que realiza cépias de DNA usando molde de RNA, e atividade de
ribonuclease H (RNAse H) que degrada o componente RNA das moléculas hibridas
de RNA-DNA. Esta regido do genoma viral, uma vez amplificada, podera mostrar as
possiveis mutacbes associadas a reducdo da suscetibilidade aos anti-retrovirais
(ARV). A integrase é essencial para integracdo do genoma viral ao DNA do
hospedeiro (GOOF, 1990). A protease realiza a clivagem das proteinas precursoras
dos genes gag e env, tornando-as funcionais. Através da figura 3 pode-se

compreender melhor o ciclo de replicacéo do HIV.
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Figura 3. Ciclo de vida do HIV-1. Extraido de Mandell, Douglas and Benett’s: Principles and Pratices

of Infectious Diseases 6™ edition.
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Figura 4. Mecanismo de entrado do HIV-1. Extraido de ESTE JA, 2007.

2.2 Diversidade genética do HIV-1

S&o conhecidos dois tipos de HIV, denominados HIV-1 e HIV-2. O HIV-2,
encontrado principalmente no oeste africano, possui 60% de homologia genética
com o HIV-1. Este é o responsavel pela pandemia e apresenta grande diversidade
genética, apresentando varios subtipos. Um importante mecanismo que contribui
para a variabilidade genética do HIV-1 é a recombinag&do. Normalmente as duas fitas
de RNA derivam de um mesmo virus, porém, se uma célula estiver infectada por
amostras virais diferentes, um RNA transcrito de cada provirus podera ser
encapsulado em um novo virion. Eventualmente, tal recombinacdo genética pode
originar uma cepa viral com maior poder de adaptacédo (BURKE, 1997). Outro ponto

a ser considerado, descrito em detalhes na secdo de falha terapéutica, é o alto
indice replicativo do HIV que, somado aos erros inatos da TR, também contribui para
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alteracdes no RNA viral. Assim, em um mesmo individuo, habitam inimeros HIV-1
distintos em até 10% de seu material genético, designados por quasiespécies.

A classificacdo do HIV-1 foi baseada nas relagdes filogenéticas entre os virus
em 3 grupos distintos (ROBERTSON, 2000). O grupo M (major ou principal) € o
responsavel pela pandemia do HIV-1 e apresenta 9 subtipos (A - D, F - H, J e K)
além de diversas formas recombinantes circulantes (CRFO1 a CRF43),
(HEMELAAR, 2006; RUCHANSKY, 2009). Uma CRF é estabelecida quando um
virus recombinante é identificado em pelo menos 3 individuos epidemiologicamente
ndo relacionados (ROBERTSON, 2000). A variacdo genética intra-subtipos pode
chegar a 20% e, entre subtipos diferentes, 25 a 35% (KORBER, 2001). A figura 5
apresenta o panorama global da distribuicdo dos subtipos do HIV-1 pelo mundo
(HEMELAAR, 2006).0 grupo O (outlier) foi descrito em amostras altamente variaveis
na Africa (PEETERS, 1997) e o grupo N (ndo M e ndo O) foi identificado em
pacientes da Republica dos Camardes (SIMON, 1998).

e A; === B; s C; ——1 D; mmmF, G, H, |, K; mmm CRFOT_AF; == CRF02_AG; mmmm CRFO3_AB; =015 CRF

Figura 5. Distribuicdo mundial dos subtipos do HIV-1; (HEMELAAR, 2006).

A figura 6 evidencia a predominancia do subtipo C na pandemia, uma vez que
este é o mais prevalente na Africa subsaariana e no sudeste asiatico, locais onde se
concentram cerca de 82% dos casos de HIV entre adultos e criangcas (UNAIDS,
2007).
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Figura 6. Prevaléncia mundial do HIV-1 de acordo com subtipo viral (HEMELAAR, 2006).

No Brasil, ja foram identificados pelo menos cinco subtipos diferentes (B, F, C,

D e A). Nas regibes Sudeste, Centro-oeste e Nordeste predomina o subtipo B,
seguido pelo subtipo F (MORGADO, 1994; SABINO, 1996; BRINDEIRO, 2003;
CERQUEIRA, 2004; COUTO-FERNANDEZ, 2005; ALEIXO, 2006; CAVALCANTI,
2007; CASEIRO, 2008), enquanto que, na regido Sul, a prevaléncia do subtipo C é

maior do que no resto do Brasil, podendo ultrapassar 50% dos casos (MORGADO,
2002; BRINDEIRO, 2003; SOARES, 2005). A figura 7 apresenta a distribuicdo dos
subtipos do HIV-1 no Brasil (BRINDEIRO, 2003).

Figura 7.
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Distribuicdo geogréfica dos subtipos do HIV-1 no Brasil (BRINDEIRO, 2003).
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A alta variabilidade genética do HIV-1 pode ter implicacbes na patogénese,
transmissao, diagnostico, tratamento e desenvolvimento de vacinas (HEMELAAR,
2006). Alguns estudos apontam para diferencas na prevaléncia de algumas
mutacOes de resisténcia entre 0s subtipos B e “ndo-B”, especialmente aquelas
relacionadas a protease (PIENIAZEK, 2000; COUTO-FERNANDEZ, 2005;
CAVALCANTI, 2007; SOARES, 2007). Entretanto, o impacto destas diferencas na
efichcia da TARV ainda ndo é muito evidente (FRATER, 2002; LACERDA, 2007,
MARTINEZ-CAJAS, 2008).

2.3. Terapia Anti-retroviral

A terapia anti-retroviral (TARV) permitiu que a infeccao pelo HIV-AIDS se
transformasse em doenca de carater crénico. Todavia, ainda é grande o seu impacto
social e individual, especialmente nas populagcdes economicamente ativas. O Brasil
destaca-se no cenario mundial pela politica do Ministério da Saude para assisténcia
aos individuos infectados pelo HIV. Em 1988, o Sistema Unico de Saude (SUS)
iniciou a distribuicdo das drogas para o tratamento das infecgcbes oportunistas. A
partir de 1991, inicialmente com a distribuicdo de zidovudina (AZT), passou a
disponibilizar gratuitamente os anti-retrovirais (ARV) aos individuos com indicacao
de tratamento. Atualmente, cerca de 200.000 pacientes estdo em tratamento com
TARV combinada no Brasil. Esta politica tem causado consideravel impacto na
epidemia de HIV-AIDS, reduzindo sua morbidade e mortalidade no Brasil e no
mundo (PALELLA, 1996; O’'BRIEN, 1996; WILLIAMS, 1999; MARINS, 2003).

Mesmo com os grandes avan¢os na TARV nos ultimos 20 anos, algumas
guestbes fundamentais ainda nao estdo totalmente esclarecidas. Dentre as
principais, destacam-se o questionamento do melhor momento para se iniciar o
tratamento (WILKIN, 2008) e qual a melhor combinac&o de medicamentos (GULICK,
2007; RIDDLER, 2008). Ao longo dos ultimos anos, varias diretrizes de diversos
paises e instituicbes foram publicadas em relacdo ao tratamento anti-retroviral e,
ainda hoje, apesar de varios pontos em comum, algumas diferencas persistem entre

esses guias terapéuticos (WILKIN, 2008).
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Existem quatro grupos principais de medicamentos disponiveis para o
tratamento de pacientes infectados pelo HIV, atuando em fases diferentes da
replicacdo viral. O grupo dos Inibidores da Transcriptase Reversa se subdivide em:
analogos de nucleosideos / nucleotideos (ITRN) que mimetizam esses precursores
do material genético celular formando sequéncias de DNA disfuncionais; né&o
analogos de nucleosideos (ITRNN) que se ligam a TR, interrompendo sua a¢édo. Os
Inibidores da Protease (IP) bloqueiam seletivamente a acdo dessa enzima,
impedindo a maturacdo das poliproteinas viras. Os Inibidores de Entrada, por sua
vez, dificultam a ligagdo do HIV com a membrana do LTCD4, impedindo sua
penetracdo celular. Uma nova classe de drogas, ja disponivel para uso clinico, é
constituida pelos Inibidores de Integrase (INSTI) que blogueiam a acdo da referida
enzima, impedindo a fusdo do provirus ao DNA celular.

A tabela 1 evidencia os ARV que o Ministério da Saude disponibiliza para os
pacientes que preenchem os critérios de inicio do tratamento (Ministério da Saude -
Brasil, 2008) expostos na tabela 2.

Os pacientes sintomaticos sdo aqueles que apresentam condi¢des definidoras
de AIDS especificadas nas “Recomendacdes para TARV em Adultos e Adolescentes
Infectados pelo HIV” (Ministério da Saude - Brasil, 2008). As orientacdes atuais
recomendam o inicio de TARV para 0s pacientes assintomaticos com contagem de
LTCD4 entre 200 e 350 células/mm?®. Nesta faixa imunoldgica, o tratamento deve ser
indicado especialmente para os pacientes que apresentem queda progressiva do
LTCD4 ou carga viral elevada (>100.000 copias/mL). Se, por motivos diversos, como
presenca de uma potencial dificuldade de adesdo do paciente ao tratamento, optar-
se por néo iniciar TARV nessas circunstancias, os parametros laboratoriais devem
ser monitorizados em intervalos mais curtos, para que o tratamento seja instituido

sem que ocorra piora clinica.
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Tabela 1. Anti-retrovirais disponibilizados pelo MS  -Brasil, 2008
Medicamentos Sigla Apresentagdo®
ITRN
Abacavir ABC comprimido de 300mg
Didanosina DDI capsulas entéricas de 250 e 400mg
Estavudina DAT comprimidos de 30 e 40mg
Lamivudina 3TC comprimidos de 150 mg
Tenofovir TDF comprimidos de 300mg
Zidovudina AZT / ZDV comprimidos de 100mg
Zidovudina+Lamivudina AZT+3TC comprimidos de 300+150mg
ITRNN
Efavirenz EFZ comprimidos de 600mg
Nevirapina NVP comprimidos de 200mg
IP
Atazanavir ATV capsulas de 150 e 200mg
Darunavir DRV comprimidos de 300mg
Fos-Amprenavir FPV capsulas de 700mg
Indinavir IDV capsulas 400mg
Lopinavir/ritonavir LPV comprimidos de 200/50mg
Ritonavir RTV capsulas de 100mg
Saquinavir sQv capsulas de 200mg
Inibidores de Entrada
Enfuvirtida T20 / ENF Frascos de 108mg/1,1mL
Maraviroc”

Raltegravirb

Inibidor da Integrase

a- ndo estdo apresentadas as formulagGes em xarope de algumas drogas; b- drogas em processo de liberagdo pelo MS-Brasil na

ocasido desta revisdo da literatura.
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Tabela 2. RecomendacBes para inicio de Terapia Anti -retroviral em adultos e
Adolescentes Infectados pelo HIV-1 - MS - Brasil, 2 008

Condicao clinica e imunolégica TARV
Assintomatico sem contagem de LTCD4+ Nao Tratar
Assintomatico com LTCD4+ > 350 células/mm?® N&o Tratar
Assintomatico com LTCD4+ entre 200 e 350 células/mm?® Recomendar Tratamento®
Assintomatico com LTCD4+ < 200 células/mm?® Tratar + QP®
Sintomaticos / condi¢ées definidoras de AIDS® Tratar + QP®

TARV- terapia antiretroviral; LTCD4+ - Contagem, em numero absoluto, de linfécitos TCD4+; a- Ver consideracdes do texto; b-
Quimioprofilaxia para Infec¢cdes oportunistas: P. jirovecii com LTCD4+<200, Toxoplasmose com LTCD4+<100 e Complexo
Mycobacterium avium se LTCD4+<50; c- considerar condi¢des néo definidoras em alguns casos.

O alvo principal da infeccao pelo HIV é o LTCD4 e a contagem deste no
sangue periférico tem estreita relagdo com a condigcdo clinica do paciente,
funcionando como marcador progndstico (MELLORS, 1997). Uma vez que a
evolucdo natural da infeccdo pelo HIV caracteriza-se por continua replicacéo viral,
com consequente destruicdo ou disfuncdo dos LTCD4, a dinamica da replicacéo
viral em cada individuo constitui fator prognostico importante em relacdo a
velocidade da evolucdo para o quadro clinico de AIDS (LEVY, 1996). Assim,
classicamente a quantificacdo das particulas virais circulantes (carga viral), por meio
da medicéo dos niveis de RNA do HIV-1 no plasma, passou a ter papel central no
seguimento clinico de pacientes infectados pelo HIV (MELLORS, 1996).

O principal objetivo da TARV é, através da inibicdo da replicacdo viral,
retardar a progressdo da imunodeficiéncia e restaurar, tanto quanto possivel, a
imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de vida das pessoas que vivem com
HIV-AIDS. Assim, a supressdo maxima e continua da replicagdo viral é
imprescindivel para reduzir ou reverter o dano imunolégico (Ministério da Saude -
Brasil, 2008). No seguimento peridédico dos pacientes em TARV, a carga viral
indetectavel (<50 copias/mL) apds 24 semanas de terapia tornou-se o parametro de
avaliacdo a ser atingido. No passado, o RNA viral plasmatico era definido como
indetectavel se presente em niveis menores que 400 coépias/mL. Atualmente,
exames mais sensiveis podem mensurar a carga viral em niveis proximos a 20

copias/mL. Evidéncias acumuladas sugerem que tratamentos capazes de reduzir a
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carga viral para niveis inferiores a 50 cOpias/mL estdo associados com supressao
viral mais sustentada se comparado a tratamentos que mantém carga viral entre 50
e 500 copias/mL. Ressalta-se que a reducdo do RNA viral plasmatico para niveis

indetectaveis limita a selecdo de virus resistentes as medicagoes.

2.3.1 Ensaios clinicos de esquemas anti-retrovirais

O uso de esquema anti-retroviral altamente potente € mandatério para todos
os pacientes desde o inicio do tratamento. A associagdo mais comum inclui dois
ITRN e um terceiro farmaco que pode ser um IP, preferencialmente potencializado
pelo ritonavir em baixas doses (que também €& um IP, com funcdo de manter
elevados os niveis séricos da droga em questdao) ou um ITRNN. Também tém sido
avaliadas a eficacia e seguranca de esquemas alternativos com 4 ITRN, uso de 3
classes conjuntamente (ITRN + ITRNN + IP), ou mesmo esquemas poupadores de
ITRN, utilizando a associacdo de um IP a um ITRNN.

A definicdo da melhor escolha entre essas opgdes tem sido motivo de
diversos ensaios clinicos importantes. O estudo FIRST (MACARTHUR, 2006)
comparou o uso de IP versus ITRNN combinados a 2 ITRN versus a associagcédo das
3 classes de ARV. O aspecto mais interessante deste estudo foi a flexibilidade, por
permitir a escolha das drogas que entrariam em cada tipo de esquema pelo médico
assistente, simulando a vida real. Resumidamente, concluiu-se que 0s esquemas
eram igualmente eficazes no controle imunovilégico, mas houve maior percentual de
abandono atribuido a toxicidade no grupo com 3 classes de ARV. O estudo ACTG
5095 avaliou pacientes que iniciaram TARV com esquema de 3 ITRN
(ABC+AZT+3TC). ApoOs evidéncias de inferioridade no controle imunovirolégico
desta estratégia, aqueles com CV < 200 coépias/mL foram randomizados para
receber o reforco com EFZ ou TDF. N&o houve diferencas entre os grupos
(ITRN+EFZ ou 4 ITRN) em relacdo ao percentual de pacientes que apresentavam
CV < 50 copias/mL (mais de 78% no geral), nem em relacdo ao ganho de LTCD4 ou
incidéncia de efeitos adversos que impedissem a adesdo. Interessante mencionar
que, na analise multivariada, foi observada a associacéo de falha virologica com o
sexo feminino (GULICK, 2007). Recentemente, foi publicado o estudo ACTG 5142

(RIDDLER, 2008) que comparou, entre 757 pacientes, a eficacia e a seguranca de 3
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estratégias iniciais de TARV: 2 ITRN + LPV-r, 2 ITRN + EFZ ou um esquema
poupador de ITRN (LPV-r + EFZ). ApOs 0 seguimento de 112 semanas, o tempo até
a falha virologica foi significativamente maior no grupo 2 ITRN+EFZ quando
comparado ao grupo 2 ITRN+LPV-r (p=0,005). Nao houve diferenca do grupo
poupador de ITRN quando comparado aos outros dois. O percentual de pacientes
com CV < 50 copias/mL foi de 89% no grupo com 2 TRN+EFZ, comparado a 77% no
grupo que usou 2 ITRN+LPV-r (p=0,003). Nao houve diferenca entre os 3 grupos na
comparacdo de descontinuidade do tratamento por efeitos adversos. Entre o0s
pacientes que apresentaram falha virologica, houve maior freqiéncia de mutagdes
de resisténcia no grupo poupador de ITRN (EFZ+LPV-r).

A maioria dos consensos de TARV em diversos paises recomenda terapia
inicial com 2 ITRN + IP-r ou ITRNN. Alguns estudos tentam definir qual seria o IP
preferencial bem como a melhor opg¢do entre EFZ ou NVP. Uma subanalise do
estudo FIRST, no braco que usou 2 ITRN + ITRNN (228 pacientes), comparou os
desfechos clinicos, imunovirolégicos e risco de mutacdes de resisténcia na falha
terapéutica, apos tempo médio de seguimento de 5 anos, entre 0os paciente
randomizados para o uso de EFZ ou NVP. Nao houve diferengas no percentual de
Obito ou falha virolégica entre os grupos e a proporcédo de pacientes com CV < 50,
assim como o ganho médio de LTCD4, também foi semelhante. Entretanto, na
coorte combinada que incluiu os pacientes randomizados e selecionados para
receber EFZ ou NVP, houve maior frequéncia de falha virolégica e mutacfes de
resisténcia na TR no grupo que usou NVP (VAN DEN BERG-WOLF, 2008). Entre os
IP, a escolha inicial se da entre ATV, FPV (acrescidos de Ritonavir) ou LPV-r. O
estudo KLEAN (ERON J, 2006) comparou a eficicia e a seguranca entre LPV-r ou
FPV+r associados ao esquema de base com ABC + 3TC. Houve equivaléncia nos
desfechos virologicos (grafico 1), no ganho de LTCD4 e na incidéncia de efeitos

colaterais. A ocorréncia de mutacdes de resisténcia foi minima nos dois grupos.
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Gréfico 1. Percentual de pacientes com CV < 400 e CV < 50 coOpias/mL na semana 48 no estudo

KLEAN (ERON J, 2006).

Mais recentemente, o estudo CASTLE (MOLINA, 2008) mostrou a nao

inferioridade imunovirologica do ATV+r para pacientes em inicio de TARV, quando

comparado ao LPV-r (graficos 2 e 3).
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Gréfico 2. Percentual de pacientes com CV < 50 na 482 semana no estudo CASTLE (MOLINA JM,

2008).
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Gréfico 3. Percentual de pacientes com CV < 50 na 482 estraficando-se pelo nivel de LTCD4 na
entrada do estudo CASTLE (MOLINA JM, 2008).

Independentemente da escolha inicial que deve ser individualizada pelas
caracteristicas de cada paciente, a TARV pode ser postergada até que os objetivos
e a necessidade de adeséo ao tratamento sejam entendidos e aceitos pelo paciente.
(Ministério da Saude - Brasil, 2008).

2.4 Falha Terapéutica

A avaliacdo de resposta a TARV baseia-se principalmente em parametros
laboratoriais. O objetivo € que a carga viral seja indetectavel ao final de 6 meses de
tratamento. Entretanto, deve-se considerar como resultado positivo uma grande
reducd@o nos seus valores, o que € evidenciado por uma queda maior que 1 log, ou
90%, nas primeiras 4 - 8 semanas e maior que 2 log, ou 99%, nas 12 - 16 semanas
iniciais de tratamento (Ministério da Saude - Brasil, 2008).

A falha a um esquema anti-retroviral € definida, de modo geral, como a
ocorréncia de deterioragdo clinica ou, mais precocemente, por piora dos parametros
imunoldgicos e viroldgicos. Em geral, a falha virolégica ocorre mais precocemente,
seguida da falha imunoldgica e, finalmente, da piora clinica. A diferenca no tempo de
surgimento entre elas pode ser de meses ou anos. Laboratorialmente, o principal
parametro de falha é a ocorréncia de carga viral ainda detectavel apds 48 semanas
de tratamento em pacientes em TARV inicial. Para aqueles que atingiram a

supressao viral completa, o retorno da deteccdo de RNA viral em exames repetidos
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é considerado como falha. Reducao significativa da contagem de LTCD4 (maior que
25%) é outro parametro que indica falha terapéutica. Devem ser considerados pelo
menos dois exames consecutivos (de carga viral e/ou contagem de LTCD4) para se
confirmar a tendéncia dos resultados obtidos e minimizar o efeito da variabilidade
intertestes (Ministério da Saude - Brasil, 2008).

A duracdo eficaz da TARV relaciona-se a diversos fatores quais sejam:
poténcia do esquema anti-retroviral, comodidade posoldgica, efeitos colaterais,
adesdao do paciente (RABOUD, 2002), alteragbes na biodisponibilidade e
metabolismo dos medicamentos, com destaque para variagbes na absorcao e
interacbes medicamentosas (DRESSER, 2000) e pela penetracdo erratica de alguns
medicamentos nos reservatorios virais fora do sangue e em células mononucleares
do sangue periférico (LORENZI, 1997; HOETELMANS, 1998; DURANT, 2000;
HUISMAN, 2000; LAFEUILLADE, 2002). Fatores virais, em especial o subtipo do
HIV-1, podem trazer impactos a TARV, mas os dados ainda séo conflitantes
(HIRSCH, 2008; MARTINEZ-CAJAS, 2008). Em relacdo ao sistema imune do
hospedeiro sabe-se que individuos com mutacdo em heterozigose para o gene A32
que codifica o co-receptor celular para o HIV CCR5 (presente nas células LTCD4)
apresentam maior incremento de LTCD4 em resposta a TARV (ACCETURI, 2000) e
mesmo progressao mais lenta da imunodeficiéncia.

Como denominador final deste processo multifatorial, a emergéncia de
resisténcia aos ARV € fundamental para se entender a falha terapéutica. O
aparecimento de cepas resistentes aos anti-retrovirais € simultaneamente causa e
efeito da supressao viral incompleta (SHAFER, 2002). A emergéncia de cepas virais
resistentes esta diretamente relacionada as altas taxas de replicagdo viral. Com
aproximadamente 10 bilhdes de particulas virais produzidas diariamente
(PERELSON, 1996), aliado a auséncia de mecanismos de auto-correcdo da TR viral,
possibilita-se a ocorréncia, em meédia, de uma troca de nucleotideo por ciclo de
replicacdo viral, gerando milhares de mutacgfes virais a cada dia. A pressao seletiva
criada pela TARV seleciona cepas variantes que, por acumulo de mutagoes,
apresentam melhor fithess (maior capacidade replicativa em um dado meio) e
passam a predominar, determinando a falha terapéutica.

Aproximadamente 50% dos pacientes que iniciaram TARV no final da década

de 90 apresentaram falha terapéutica apds seis meses do inicio do tratamento. Em
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geral, a falha ocorria por adesédo insuficiente, principal fator determinante do
surgimento de virus mutantes resistentes aos anti-retrovirais (HOETELMANS, 2001).
Atualmente, a supressao virolégica € mantida em torno de 70 a 90% entre 0s
primeiro e segundo anos de TARV, de acordo com os estudos ACTG 5142, FIRST,
KLEAN e CASTLE apresentados anteriormente. E importante lembrar que, no
contexto de TARV potentes e duraveis o sucesso terapéutico esta intimamente
relacionado a adesdo ao tratamento (PATERSON, 2000). O estudo de Paterson
sugeriu que seria necessaria uma aderéncia maior que 95% para se obter uma
carga viral indetectavel. Em trabalho publicado em 2000, Gifford e colaboradores
encontraram adesdo de 100% em apenas 50% dos entrevistados (GIFFORD, 2000).
Em 2001, Bartlett mostrou correlacdo direta e significativa entre a porcentagem de
pacientes com carga viral do HIV menor que 50 cdpias/mL na semana 48 e o
namero de comprimidos ingeridos (BARTLETT, 2001). Algumas avaliagbes apontam
que, fora dos estudos clinicos controlados, os indices de falha terapéutica sdo bem
maiores (RIBEIRO, 2007). A eficacia do tratamento portanto, vem sendo ameacada
por uma complexa conjuntura centrada na adeséo insuficiente e erratica que culmina

com o surgimento de cepas virais resistentes e falha terapéutica.

2.5 Resisténcia aos anti-retrovirais

A resisténcia aos ARV pode ser de origem viral ou celular. A resisténcia viral
aos ARV, que pode ser avaliada através da genotipagem e fenotipagem, subdivide-
se em primaria ou secundaria. Esta ultima decorre da presséo seletiva exercida pela
medicacdo anti-retroviral, sendo o principal alvo dos testes de resisténcia viral nas
avaliagcOes de troca dos esquemas terapéuticos. Ja a resisténcia primaria aos ARV,
ou resisténcia transmitida, apresenta-se em pacientes virgens de tratamento e sua
prevaléncia crescente, com possivel impacto na resposta ao primeiro esquema anti-
retroviral, € objeto de estudo em varios paises (DEEKS, 2008). A resisténcia viral é
determinada por muta¢gfes na sequéncia de nucleotideos que formam o material
genético. As mutagdes sdo designadas usando o formato letra-nimero-letra, sendo
que as letras representam o aminoacido (AA) codificado por uma trinca de
nucleotideos , a primeira o AA selvagem e a segunda o AA mutante, enquanto o

namero indica a posicdo ocupada pelo AA na proteina em questdo. Por exemplo, a
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designacdo M184V, quer dizer que a metionina da posi¢édo 184 da TR foi substituida
pela valina. Devido a redundancia do coédigo genético, diferentes trincas de
nucleotideos podem codificar um mesmo aminoacido, configurando as mutacdes
silenciosas. A tabela completa da nomemclatura dos aminoacidos e suas
abreviacdes encontra-se no anexo 1.

A resisténcia celular esta vinculada as caracteristicas das células infectadas

do hospedeiro por interferir na penetracao e ativacdo dos anti-retrovirais.

2.5.1 Resisténcia Celular

A reducéo da concentracao intracelular e da meia-vida da droga sao outras
razBes para falha virolégica. A concentracédo intracelular dos IP varia de acordo com
os diversos tipos de células. A glicoproteina-P (P-gp) localizada na membrana
plasmatica de varias células e, originalmente associada com resisténcia aos
quimioterapicos em células tumorais, pode bombear os IP para o meio extracelular
(HUISMAN, 2000).

Todos os IP de uso clinico tém demonstrado ser um substrato para a P-gp e a
sua presenca nas células do testiculo e da barreira hemato-encefalica pode, em
parte, explicar a baixa concentracdo dos IP nestes tecidos. A sua presenca nas
células epiteliais do intestino também pode reduzir a biodisponibilidade e ou
aumentar a excrecao dos IP, diminuindo sua eficacia terapéutica (THIEBAUT, 1987).
Pacientes que expressam 0s genes das proteinas de transporte de drogas (MDR —
multi-drug resistance proteins) apresentam menores valores da contagem de LTCD4
(FELLAY, 2002). Embora a atividade direta da P-gp na regulagdo da
biodisponibilidade, distribuicéo tissular e concentracéo intracelular dos IP ainda nao
tenha sido demonstrada em ensaios clinicos, os dados ja publicados indicam que

este mecanismo pode ter impacto na falha terapéutica (LEE,1998).
2.5.2 Resisténcia Viral Priméria ou transmitida
Entende-se como resisténcia primaria a presenca de mutacdes que confiram

resisténcia aos anti-retrovirais presentes no genoma viral em pacientes virgens de

TARV. Pode ocorrer por dois mecanismos distintos: o primeiro nos individuos
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cronicamente infectados em decorréncia da geracao “espontanea” e fixagdo de virus
mutantes resistentes, secundaria ao alto indice replicativo do HIV-1 aliado a
auséncia de mecanismos de correcdo da TR; o segundo mecanismo, mais
relevante, ocorre por transmissdo de cepas resistentes, provenientes de um
individuo j& exposto aos anti-retrovirais (resisténcia transmitida). Um estudo
realizado entre 2000 e 2002 com cerca de 400 pacientes portadores de virus
resistentes evidenciou que 23% deles relataram sexo desprotegido nos ultimos trés
meses, significando um numero de 1126 relacdes sexuais desprotegidas (Kozal,
2004). Dados como esse explicam a crescente prevaléncia da resisténcia
transmitida em diversos paises. Alguns estudos apontam, entretanto, para a
estabilizacdo e, até mesmo, reducédo de sua prevaléncia em alguns paises (YERLY,
2001). Ao que parece, a prevaléncia € maior entre usuarios de drogas injetaveis,
seguidos por homossexuais masculinos e heterossexuais.

Estudos recentes indicam que a resisténcia primaria / transmitida apresente
entrave a estratégia anti-retroviral inicial, especialmente em paises desenvolvidos
(BORROTO-ESODA, 2004; FOX, 2006; TURNER, 2006; JOHNSON, 2008). Dessa
forma, a maioria das diretrizes para tratamento anti-retroviral destas localidades
preconiza o uso de genotipagem antes mesmo do primeiro esquema terapéutico. O
custo-efetividade de tal conduta ainda baseia-se em opinido de especialistas. No
estudo EuroSIDA contudo, ndo houve impacto imunovirologico na TARYV inicial pela
presenca de resisténcia priméaria (BANNISTER, 2008).

Os paises em desenvolvimento, por sua vez, ndo estdo imunes ao problema.
Analise recente realizada com 47 individuos cronicamente infectados em Camardes
demonstrou cerca de 7% de resisténcia primaria aos IP e até 10% aos ITR
(KOIZUMI-ICHIMURA, 2006). No Brasil, os indices de resisténcia primaria, apesar
de crescentes (BRINDEIRO, 2003) sao aparentemente menores (em torno de 2 a
3%), reservando-se 0 exame de genotipagem para avaliacdo de terapias de resgate
(SOARES, 2003). Todavia, um estudo conduzido pelo Ministério da Saude do Brasil
em centros de testagem por todo o pais demonstrou a prevaléncia de resisténcia
priméria em 7% dos individuos cronicamente infectados, com 2,2% de resisténcia
para os IP, 2,4% para os ITRN e 2,1% para os ITRNN (BRINDEIRO, 2003). Em
algumas localidades a prevaléncia de resisténcia primaria pode ser diferente da

média nacional, por particularidades locais da epidemia. Em Santos-SP foi
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observado uma prevaléncia de resisténcia priméria de 22% para os ITRN, 15% para
os ITRNN e 13% para os IP, determinando uma resisténcia cumulativa de 36%
(SUCUPIRA, 2004).

Ao contrario do que se pensava, as mutacdes de resisténcia primaria podem
persistir por varios anos, independentemente da presséao seletiva do tratamento anti-
retroviral (BARBOUR, 2004; LITTLE, 2004; DELAUGERRE, 2005). Assim, enquanto
se observa uma relativa tendéncia a reducdo do surgimento de resisténcia adquirida
com o uso da terapia tripla (incluindo o maior uso de IP com ritonavir), cresce a
vigilancia internacional de resisténcia primaria (DEEKS, 2008). Programas para
monitorar a prevaléncia de resisténcia primaria (transmitted HIV-1 drug resistance -
TDR) em diferentes regides é extremamente importante para melhor fundamentar os
manuais de tratamento ARV, promover o feedback de sua eficiéncia e orientar os
programas de prevencdo do HIV-1 (SHAFER, 2008). Ha cerca de 2 anos, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um programa global de
vigilancia genotipica da resisténcia do HIV-1 aos ARV (BENNETT, 2008).
Recomendou a ado¢ao de um consenso na definicdo das mutagbes com impacto de
resisténcia, para adequadamente se comparar as taxas de resisténcia primaria
(transmitida) em periodos distintos, nas diversas regides. Para tanto adotou uma
lista de mutacOes proposta especificamente para resisténcia transmitida (SHAFER,
2007; SHAFER, 2008).

2.5.3 Resisténcia Viral Secundaria ou Adquirida

Define-se resisténcia viral secundaria como a emergéncia de mutagcfes de
resisténcia aos anti-retrovirais em decorréncia da pressao seletiva exercida por essa
medicacdo. E, portanto, um mecanismo de selecdo natural. Cada classe de
medicamento anti-retroviral possui um mecanismo de acéo particular e, de forma
l6gica, os mecanismos de resisténcia viral e, outras especificidades das classes,
devem ser entendidos para cada uma delas. Uma revisdo destes mecanismos foi

apresentada recentemente (HIRSCH, 2008).

2.5.3.1 Resisténcia aos IP
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Os IP séo farmacos projetados em laboratorio a partir do conhecimento da
conformacao tridimensional da molécula protease. Seu mecanismo de acao envolve
a inibicao seletiva e por competicao do sitio ativo da protease. Mutaces no gene da
protease alteram a conformacao espacial da enzima e inibem a acédo dos IP por
dificultar e diminuir o tempo de sua ligacdo no seu sitio ativo. Em contrapartida, os
substratos naturais da protease (poliproteinas virais) também serdo clivados com
menor eficiéncia, levando a reducéo do fitness viral. Tais alteragdes sdo detectadas
por meio do sequenciamento do gene (genotipagem) da protease em comparacao
com o observado no virus selvagem.

As mutacdes selecionadas pelos IP podem ser definidas como principais (ou
primarias) e acessorias (ou secundarias). Geralmente, as mutacfes principais sao
selecionadas mais precocemente, se localizam préximo ao sitio ativo da enzima e
reduzem sobremaneira a capacidade replicativa viral (fitness viral). Com o tempo
surgem as mutacdes acessorias (mutacdes secundarias) para que seja restaurada a
capacidade replicativa viral (CHEN, 1995; NIJHUIS, 1998).

Um terceiro mecanismo de resisténcia envolve a mutagdo no local de
clivagem da protease, regido codificada fora do gene da protease (no gene gag). As
mutacdes no gene da protease dificultam a eficacia da clivagem das poliproteinas,
enquanto as mutacfes no sitio de clivagem atenuam esta restricdo e facilitam a
ligacdo dos substratos com a protease (ZHANG, 1997). Os testes de genotipagem
em uso nao examinam a regido do gene gag e futuras pesquisas seréo necessarias
para definir a relacdo das mutacdes no gene gag e da protease, além de seus
efeitos na terapia anti-retroviral (HIRSCH, 2008).

Apesar da probabilidade de ocorréncia de resisténcia cruzada entre 0s
diversos IP, o tratamento sequencial pode ser possivel em determinadas situacoes.
Certas drogas possuem mecanismo de mutacdo distinto das demais,
particularmente o nelfinavir e possivelmente o atazanavir (KEMPER, 2001; CLOTET,
2002; TUPINAMBAS, 2003). Além disso é possivel aumentar a barreira genética dos
IP ao se elevar de forma sustentada os niveis séricos da droga pela combinagéo
com outro membro da classe: o ritonavir em baixas doses (100 — 200mg ao dia). O
resultado sdo concentracdes do medicamento altas o suficiente para suprimir cepas

que contém numero limitado de mutacdes.
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O fendmeno de hipersuscetibilidade aos IP também pode ajudar no resgate
terapéutico. Pacientes que apresentem as mutacdes D30ON e ou N88S podem se
beneficiar de maior suscetibilidade a outros IP (ZACHARY, 2001; SHAFER, 2008).
Cepas virais que apresentem a mutacdo V82T, relacionada ao uso de indinavir, tém
seu fitness reduzido e apresentam hipersuscetibilidade ao saquinavir (MARTINES-
PICADO, 2000). A mutacdo 150L determina maior suscetibilidade a todos os IP, com
excecdo ao ATV. Ja as mutacdes 150V e 154L aumentam a suceptibilidade ao TPV e
alL76V aos ATV, SQV, TPV (SHAFER, 2008).

2.5.3.2 Resisténcia aos ITRN

Os ITRN séo farmacos estruturalmente semelhantes aos nucleosideos
verdadeiros (A-adenosina, C-citosina, G-guanosina e T-timidina). AZT e DA4T séo
analogos timidinicos; 3TC, FTC e DDC sédo analogos citosinicos; TDF e DDI sao
analogos adenosinicos e o ABC € um analogo guanosinico. Assim, durante a acéo
da TR, esses “pseudonuleosideos” serdo incorporados a cadeia de DNA em
polimerizacao, impedindo que o processo se conclua.

Para essa classe de ARV existem dois mecanismos de resisténcia. O primeiro
determina a diminuicdo da afinidade da enzima pelos analogos nucleotideos /
nucleosideos. Como exemplo, durante a acdo da TR mutante, haveria maior
incorporacdo da citosina (nucleosideo natural) em detrimento do 3TC (analogo
citosinico). Um segundo e surpreendente mecanismo se processa pela habilidade da
TR, conferida por mutacdes especificas, em remover o analogo nucleosidico /
nucleotidico ja incorporado a cadeia de DNA em polimerizacdo (ARION, 1998,
ARION, 2000). Isto ocorre por maior afinidade das pirofosfatases celulares em
relacio a TR com mutacdes, levando a maior pirofosfordlise dos analagos
nucleosideos e seu consequente desprendimento da cadeia de DNA em
retrotranscricdo (LENNERSTRAND, 2001). As mutacdes geradas por este
mecanismo sdo denominadas TAM (mutagBes associadas aos timidinicos) que séo
divididas em duas vias mutacionais: TAM1 com as mutagdes M41L, L210W e T215Y
e TAM2 com as mutacdbes D67N, K70R, T215F e K219QE, reconhecidas
inicialmente apos falha com zidovudina (AZT) (KELLAM, 1992; BOUCHERI, 1992).

Embora as TAM aparecam apds uso dos ITRN andlogos da timidina, quando
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presentes em grande numero, reduzem a suscetibilidade a todas as drogas desta
classe (SHAFER, 2008).

Alguns mecanismos de multirresisténcia aos ITRN foram identificados. Um
deles é a presenca do chamado complexo Q151M, pela presenca desta mutacao
principal e um grupo de mutac¢des acessorias (SHIRASAKA, 1995; IVERSEN, 1996;
KAVLICK , 1998). Outros dois referem-se a alteracdes no cdédon 69, pela insercéo
de dois ou mais aminoacidos (LARDER, 1999) ou pela delecdo no cdédon 67
(IMAMICHI, 2000). Por fim, a mutacdo K65R, selecionada pelo DDI, ABC e TDF,
pode conferir resisténcia de 2,5 a 10 vezes a todos os ITRN poupando, todavia, os
timidinicos (PARIKH, 2004).

Em pacientes com varias falhas terapéuticas, a interpretacdo das mutacdes
encontradas pode ser tarefa complexa (HIRSCH, 2008). Certas mutacdes podem
conferir resisténcia a uma droga e aumento da suscetibilidade fenotipica a outras
(fendbmeno da hipersuscetibilidade). Por exemplo, as mutagcdes M184VI e L74V que
estdo associadas com resisténcia a lamivudina e didanosina, respectivamente,
aumentam a suscetibilidade ao AZT. A mutacdo M184V causa diminuicdo da
pirofosfordlise induzida pelas TAM (GOTTE, 2000) e, embora haja reversao parcial
da resisténcia fenotipica ao AZT relacionada as TAM, este efeito é limitado pelo
surgimento de outras mutacdes (KURITZKES, 2000). Se a presenca da mutacéo
M184VI na presenca das TAM melhora o perfil de sensibilidade in vitro ao AZT, D4T
e TDF ela aumenta a resisténcia ao 3TC, ABC e DDI (NAEGER, 2001).

2.5.3.3 Resisténcia aos ITRNN

Em tratamentos que contém os ITRNN (EFZ, NVP), a resisténcia viral emerge
rapidamente se a replicacdo viral ndo for completamente suprimida. Apenas uma
mutacdo € capaz de induzir alto grau de resisténcia a todas as drogas desta classe,
caracterizando sua baixa barreira genética (HIRSCH, 2008, SHEFER, 2008).

Dois padrdoes de multirresisténcia sao descritos: o primeiro ocorre pela
presenca da mutagdo K103N na transcriptase reversa, a qual estabiliza o local de
acado das drogas desta classe (cavidade hidrofobica proximo ao sitio de acdo da
enzima TR) (HSIOU , 2001), impedindo seu acoplamento e inibicdo da enzima; o

segundo ocorre pelo acumulo de mudaltiplas mutacdes (L100l, V106A, Y181C,
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G190S/A e M230L). Outra mutacao relacionada a multirresisténcia aos ITRNN é a
V106M que se relaciona mais a infeccéo pelo virus subtipo C e ao uso do efavirenz
(BRENNER, 2003).

Um fendmeno de hipersuscetibilidade cruzada, entre classes distintas de
ARV, pode acontecer geralmente em pacientes sem experiéncia prévia com drogas
desta classe, quando ocorrem multiplas mutacdes relacionadas aos ITRN na
auséncia de mutacbes especificas para os ITRNN (WHITCOMB, 2002). Estédo
relacionados a presenca de hipersuscetibilidade o uso prolongado de ITRN e a
ocorréncia de mutacdes associadas ao AZT e ao abacavir que sdo: M184V, M41L,
L210W e 215Y (SHULMAN, 2001). Este fenbmeno parece ter significado bioldgico e
sua presenca aumenta a probabilidade de boa resposta viroldgica em regimes de
resgate contendo efavirenz (HAUBRICH, 2002).

2.5.3.4 Resisténcia aos Inibidores de Fusdo / Entr ada

Os inibidores de entrada sdo moléculas que se ligam na superficie celular do
LTCD4 ou na superficie viral, impedindo o acoplamento e penetracdo do HIV a
célula hospedeira (ver secdo 2.1). A regido conservada 4 da gpl120 viral (C4) liga-se
a molécula de CD4 celular; a regido hipervariavel 3 da gp120 (V3) liga-se aos co-
receptores do LTCD4, CCR5 ou CXCR4, que, uma vez ativados, modificam a regiao
HR-1 e HR-2 da gp4l que se liga ao receptor denominado glicosaminoglicano
celular, conhecido como dominio de fusdo (HIRSCH, 2008). A principio, ndo havera
resisténcia cruzada com as outras classes de ARV, posto que as mutacbes
referentes a essas drogas sdo encontradas no gene env que codifica o envelope
viral.

A enfuvirtida (ENF ou T20), que se liga ao complexo HR-1 da gp41, teve sua
aplicabilidade clinica avaliada nos estudos TORO 1 e TORO 2. Observou-se baixa
barreira genética quando a enfuvirtida foi utilizada em esquemas de resgate que nao
continham outras drogas ativas (LALEZARI, 2003; LAZZARIN, 2003). Mutac¢des na
regido HR-1(entre os cédons 36 e 45 do gen env), impedem a ligacdo da ENF em
seu sitio de acdo, tornando o virus resistente. As mutacOes relacionadas a
resisténcia a ENF sé@o: G36DSVE, 37V, V38AEM, Q40H, N42T E N43D, 44M, 45M
(HIRSCH, 2008; SHAFER, 2008).
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Uma nova classe de inibidores de entrada atua ao se ligar no co-receptor
celular CCR5, impedindo sua ligagado na gp120 viral, mas apenas nos HIV que tem
tropismo por esse coreceptor, denominados virus R5. Varias substituicdes na regiao
do gen env que codifica a por¢cao V3 da gp120 (local especifico de ligacdo ao CCR5)
foram descritas e, possivelmente, associadas com resisténcia aos farmacos desta
classe, maraviroc e vicriviroc. Todavia, as mutacfes observadas variaram entre os
diferentes isolados virais e, assim, ainda ndo é possivel identificar resisténcia para
os antagonistas de CCR5 com base em mutacdes especificas no gene env. Ao que
parece, alteragbes nas posi¢bes 11,13, 25 e 26 sado as mais significativas para
inducdo de resisténcia. Nos ensaios clinicos, a falha virolégica tem sido
frequentemente atribuida a emergéncia de virus que se utilizam do coreceptor
CXCR4 (virus X4) e que seriam populagcbes minoritarias quando iniciado o uso do
inibidor de CCR5 (HIRSCH, 2008). E importante ressaltar que os testes de tropismo
disponiveis ndo sdo capazes de diferenciar os casos em gue um mesmo Virus
apresenta tropismo duplo, para CCR5 e CXCR4, daqueles em que ha uma mistura
de diferentes populac¢des de virus com tropismo R5 e outros X4. Neste ultimo caso,
os testes de tropismo ndo identificam popula¢cdes minoritarias de virus X4 quando
correspondem a menos de 5 - 10% do total (WHITCOMB, 2007). Novos testes com
melhor sensibilidade, capazes de detectar até 0,3% de virus X4, ja estdo em
avaliacao (REEVES, 2008).

2.5.3.5 Resisténcia aos Inibidores de Integrase

Os inibidores de integrase constituem uma nova classe de ARV que atuam
impedindo a acéo desta enzima cuja funcéo € o transporte do provirus do citoplama
ao nucleo e sua posterior integracdo ao genoma da célula hospedeira. Apos a
transcricdo reversa, ocorre a formacédo do complexo de pré-integracdo que envolve
varias proteinas virais: a integrase, a proteina da matriz (p17), a TR e a proteina viral
R (vpr). A figura 8 detalha a agc&o da integrase na célula hospedeira.

As mutagcbOes desta classe, assim como para os IP, sdo designadas de
principais ou secundarias (HIRSCH, 2008). As principais, que em geral surgem mais
precocemente durante a falha terapéutica, alteram os residuos da integrase onde,

primariamente, ocorreria a ligacdo da droga. As secundarias, na presenca de
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mutacgdes principais, restabelecem parte da capacidade replicativa viral perdida e

podem aumentar ainda mais a resisténcia (JOHNSON, 2007).
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Figura 8. Integragdo do provirus ao genoma da célula hospedeira. Extraido de Mandell, Douglas and

Benett’s: Principles and Pratices of Infectious Diseases 6" edition.
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O representante da classe disponivel para uso clinico é o raltegravir e
originalmente a falha terapéutica foi descrita a partir de duas vias mutacionais de
acordo com a selecdo das mutacdes principais Q148HKR ou N155H (JOHNSON,
2007; HAZUDA, 2007). Atualmente sdo as seguintes mutacfes relacionadas a
resisténcia ao raltegravir: 92Q, 121Y, 138AK, 140AS, 147G, 148HRK, 155HS, 157Q.
Outras com menor impacto sdo: 183P, 226FH, 230R, 232N, (n&o-polimoérficas) e
74M, 97A, 1511, 163R, 203M, 230N (polimorficas) (acessado em
http//hivdb.stanford.edu, 01/2009).

2.6 Testes de Resisténcia Viral

Nos ultimos anos os testes para avaliar a resisténcia do HIV-1 tém se
popularizado na pratica clinica. O histérico dos ARV utilizados e os padrées de
resisténcia cruzada podem fundamentar uma decisdo racional ao se prescrever um
novo esquema terapéutico, mas ndo sao suficientes para otimizar essa conduta.

Existem duas formas de se testar a resisténcia viral: genotipagem e
fenotipagem. A resisténcia fenotipica se refere a capacidade replicativa do virus em

um meio de cultura na presenca de anti-retrovirais em diferentes concentracoes,
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analogamente aos antibiogramas convencionais. A resisténcia genotipica determina
as mutacOes presentes nos genes do HIV-1, pertinentes aos alvos de acdo das
diversas classes de ARV. Indiretamente, pode-se predizer o comportamento do virus
na presenga dos ARV implicados.

Mais recentemente, foi disponibilizado o teste de “Fenotipagem virtual”
(Tibotec-Virco, Mechelen-Bélgica), sistema que prediz a resisténcia fenotipica
através de um teste de genotipagem. Este método utiliza-se de um banco de dados
(com mais de 100 mil testes de genotipagem e fenotipagem pareados) que compara
as genotipagem e fenotipagem de amostras virais. As mutacdes genotipicas em
analise sdo comparadas com o banco de dados de amostras onde ambos os testes
foram realizados pressupondo qual seria 0 comportamento fenotipico da amostra em
analise (ALCORN, 2000). Diferentemente de outros algoritmos, este ndo é de

dominio publico, o que restringe seu uso em larga escala

2.6.1 Testes de fenotipagem para o HIV-1

Os estudos fenotipicos do HIV in vitro podem estabelecer a sensibilidade do
virus aos varios medicamentos. O teste correlaciona a concentracdo da droga capaz
de reduzir pelo menos 50% ou 90% a replicacao viral (ICsy e 1Cyo). Desta forma
estima-se a diminuicdo da sensibilidade em relacdo ao virus selvagem.
Tradicionalmente, o teste de fenotipagem era realizado utilizando-se cultura de virus
do paciente em células mononucleadas do sangue periférico (PBMC), avaliando sua
capacidade de crescimento em diferentes concentracbes de drogas (JAPOUR,
1993). E um processo ndo automatizado, demorado e com alto custo para sua
realizacao.

A possibilidade de medir a resisténcia fenotipica em larga escala foi possivel
utilizando-se virus recombinantes (HERTOGS, 1998). Neste método, o virus do
paciente é isolado e as regides da TR e PR no gene pol, que contém o0s
determinantes da resisténcia viral, sdo amplificadas através da reacdo em cadeia de
polimerase (RT-PCR). ApOs esta etapa, a seqiéncia amplificada € inserida em um
vetor HIV com delecdo da PR e da TR. Com isto, elimina-se a etapa inicial de cultura
do HIV em PBMC. O vetor utiliza o coreceptor CXCR4 presente nas células T,

melhorando a reprodutibilidade e a rapidez do teste. Os testes de fenotipagem
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diferem quanto as suas metodologias, em especial na extensdo do segmento
amplificado do virus em analise, dificultando a comparacao entre eles.

Existem evidéncias que resisténcia clinica significativa ocorre em diferentes
niveis de concentracédo inibitoria para as diferentes drogas (DEMETER, 2001). Uma
limitacao prética do teste é ndo ser possivel extrapolar seu resultado, que se aplica a
cada droga isoladamente, para um esquema de terapia combinada.

Apesar de todas as dificuldades na padronizacdo dos dados da fenotipagem,
alguns estudos mostraram seu beneficio, ainda que em curto prazo, na pratica
clinica. (DeGRUTTOLA, 2000). O primeiro trabalho prospectivo, VIRA3001 (COHEN,
2002) mostrou maior queda da carga viral quando a troca da TARV foi guiada por
teste de resisténcia, em comparacdo com o cuidado padrdo (uso de manuais e
histéricos terapéuticos dos pacientes). Um das limitac6es do estudo foi o seu tempo
de seguimento de 16 semanas, ndao avaliando se os beneficios permaneceram por
mais tempo. Entretanto estudo que comparou o0 exame de fenotipagem,
genotipagem e cuidado padrdo ndo mostrou beneficios da fenotipagem quando
comparado ao cuidado padrédo (MEYNARD, 2002).

2.6.2 Testes de genotipagem para o HIV-1

A genotipagem determina a sequéncia de nucleotideos do gene da protease e
da transcriptase reversa. Enquanto o teste de fenotipagem mede a suscetibilidade
do virus as drogas, o teste de genotipagem detecta as mutacdes que conferem
resisténcia fenotipica. Inicialmente procede-se a amplificacdo do material genético
através da transcricdo reversa pela técnica de reagdo de cadeia da polimerase (RT-
PCR) ou amplifica-se o DNA proviral. Em geral € necesséria carga viral acima de
500 copias/mL para realiz¢do do exame (HIRSCH, 2008).

As mutacOes sdo geralmente pontuais e modificam a estrutura de suas
proteinas (TR e PR), diminuindo a eficacia dos anti-retrovirais. Embora ocorram
numa frequéncia menor, as delecdes, inser¢cdes e recombinagdes trazem grande
impacto mutacional.

Como ja exposto, as drogas utilizadas atualmente na TARV atuam inibindo a
transcriptase reversa, a protease, a integrase ou inibindo a ligacéo viral a célula do

hospedeiro. Apenas duas regides do gene pol, TR e PR sdo analisadas no teste de
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genotipagem de uso comercial. Ainda ndo esta disponivel na pratica clinica, teste de
genotipagem para detectar resisténcia aos inibidores de fuséo (gen env), bem como
aos inibidores de integrase (segmento p31do gen Pol).

2.6.3 LimitagOes dos Testes de Resisténcia Viral

Genotipagem e fenotipagem sdo exames que se complementam. Ambos tém
vantagens e desvantagens e compartilham certas limitagbes como mostra a tabela
3. Os testes atuais sdo pouco sensiveis a presenca de espécies minoritarias.
Variantes resistentes ndo sao detectadas até constituirem 20% da populacédo de
guasispécies. A genotipagem tem a vantagem de ser mais rapida, facil e mais
econdmica em relacdo a fenotipagem.

Dificuldades na interpretacdo do teste de resisténcia é o grande desafio.
Resultados dos testes de genotipagem sao interpretados através de julgamentos
individuais, consultando listas de muta¢gbes (HIRSCH, 2008; SHAFER, 2008) ou
banco de dados computadorizados através de regras que classificam o virus como
“susceptivel”, “baixo grau de resisténcia”, “resisténcia intermediaria” e “alto grau de
resisténcia”. A construcdo de algoritmos para a interpretacdo € processo lento e
dificil que requer atualizacdo frequente. Grandes variacbes existem entre o0s
diferentes algoritmos (WENSIIG, 2001; SHAFER, 2001; KIJAK, 2003;
COSTAGLIOLA, 2007). Diferencas nos critérios de resisténcia dificultam a
comparacado entre os algoritmos. A interpretacdo de resisténcia através de
algoritmos deve ser baseada em estudos que correlacionam a genotipagem basal a
queda da carga viral.

O teste de genotipagem revela as mutagcdes que conferem resisténcia aos
ARV. Entretanto, mutacées ndo encontradas ndo significam que determinados
medicamentos funcionardo, ou seja, o valor preditivo negativo do teste é baixo. Isso
ocorre porgue, na auséncia de pressao seletiva de drogas que o paciente utilizou no
passado, algumas mutacdes ficam arquivadas em populagdes virais minoritarias que

nao séo detectadas na genotipagem
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Tabela 3. Vantagens e desvantagens entre os testes  de resisténcia viral: Genotipagem

e Fenotipagem

Vantagens Desvantagens

Genotipagem

Detectam resisténcia apenas nas quasiespécies

Mais baratos que o teste de fenotipagem dominantes (>20% da populacio viral)

Resultados disponiveis em menor tempo A experiéncia do técnico influencia o resusltado
Bem padronizados com boa reprodutibilidade Nem todas as mutag@es de resisténcia sdo conhecidas
Possibilidade de realizar fenotipagem virtual Podem ser discordantes dos testes fenotipicos.
Mais sensiveis para muta¢des emergentes (misturas) Exige interpretacéo de um especialista
Preferidos em estudos comparativos para 12 e 22 falhas Requer carga viral > 500 cépias/mL

Fenotipagem

A interpretacdo é mais direta e familiar (como anti-biograma

. Mais caros que Genotipagem
convencional)

Avaliam o efeito total, inclusive as interagdes entre as

~ Resultados demorados
mutacées

Os limiares (cut off’'s) n&o estao disponiveis para todos os
medicamentos e ndo se leva sempre em conta o reforco
com ritonavir

Nao exigem dados sobre correlatos genotipicos de resisténcia
(bom para novos farmacos)

Detectam resisténcia a um Unico farmaco, ndo a

Boa reprodutibilidade -
associagdes

Detectam resisténcia apenas nas espécies dominantes

Melhores que genotipagem quando ha muitas mutacdes (>20%)

Fornecem os niveis de farmacos necessarios para tratar o

. : Exigem carga viral > 500-1000 cépias/mL
virus resistente

Extraido de Bartlett e Gallant, Tratamento Clinico da Infecgédo pelo HIV, 2005-2006; p29.

2.6.4 Estudos Clinicos para avaliar a eficacia dos  testes de resisténcia viral

Diversos estudos retrospectivos, para avaliar a eficacia do uso de
genotipagem, mostraram que a presenca de mutagfes virais € um dos fatores
determinantes dos desfechos clinicos, juntamente com a histéria terapéutica, o grau
de imunodeficiéncia e a carga viral na época da troca do esquema. O numero de
mutacdes encontradas na genotipagem € inversamente relacionado a queda da
carga viral no regime terapéutico de resgate (LORENZI, 1999). Em estudos
retrospectivos que avaliaram o teste de resisténcia fenotipica, os resultados também
foram favoraveis ao seu uso. A presenca de sensibilidade fenotipica a duas ou mais
drogas esta relacionada a uma maior queda da carga viral (DEEKS, 1999).

A seguir serdo apresentados estudos prospectivos que avaliaram a eficacia
do uso dos testes de resisténcia por desfechos imunovirolégicos. Como eles diferem
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em alguns pontos, como numero de falhas terapéuticas, experiéncia com NNTR,
questionarios de adesdo, orientacdo de especialistas na interpretacdo do teste e
tempo de duracdo dos estudos, torna-se dificil a realizacdo de uma metanalise dos

mesmos.

2.6.4.1 VIRADAPT (DURANT , 1999)

Foi o primeiro estudo clinico prospectivo a mostrar beneficios do teste de
genotipagem do HIV-1. Os 108 pacientes em falha terapéutica foram randomizados
e 65 deles tiveram seu tratamento guiado pelo teste de genotipagem. Para os
demais, o resultado do teste nao foi oferecido no momento da troca. Os grupos eram
semelhantes em relacdo aos principais parametros preditivos de resposta
terapéutica (contagem de LTCD4, carga viral, nimero de mutacfes). O estudo,
originalmente planejado para 12 meses, foi interrompido nos primeiros seis meses ()
porque analises intermediarias mostraram maior beneficio no grupo que utilizou o
teste genotipagem. Este estudo também demonstrou bom custo-efetividade da
genotipagem, fato reforgado por outros autores (CHAIX, 2000).

Em alguns pacientes, a resisténcia viral ndo foi suficiente para explicar o
motivo da falha terapéutica. Cerca de 11% dos pacientes que falharam com ITRN
nao apresentavam qualquer mutacdo que conferisse resisténcia a essa classe de
drogas, enquanto que, para os IP, 53% dos pacientes também ndo apresentavam
mutacOes. Adesdo insuficiente, resisténcia celular, baixa absor¢cdo ou falha em
detectar espécies minoritarias resistentes poderiam explicar o motivo da falha
virologica. A partir destes dados, publicacdo subsequente (DURANT, 2000) analisou
a concentracdo plasmética dos diversos inibidores de protease e a resposta
virolégica. Na analise de subgrupo, apenas entre os pacientes que apresentavam
concentracdes séricas adequadas do IP em uso, observou-se maior queda da carga
viral quando a troca foi guiada pela genotipagem comparado ao grupo sem

orientacao do teste de resisténcia.

2.6.4.2 GART (BAXTER , 2000)
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Realizado em 14 centros, com tempo de acompanhamento de apenas 8
semanas, o tratamento em ambos 0s grupos, com e sem o0 uso da genotipagem, foi
orientado por trés especialistas. Dos 153 pacientes, 78 foram incluidos no grupo de
genotipagem. Observou-se que os pacientes do grupo orientado por genotipagem
receberam mais drogas ativas quando comparados ao grupo controle. A medida que
aumentava a adequacdo do esquema as orientacbes dos especialistas,
aumentavam as chances da carga viral tornar-se indetectavel. No subgrupo com
pacientes virgens de ITRNN, a queda da carga viral foi maior no grupo orientado por
genotipagem (-1,38 log versus -0,63 log), refletindo melhor op¢cédo de drogas que
foram usadas para compor o esquema com ITRNN. Em ambos os grupos houve
aumento discreto da contagem de LTCD4, possivelmente relacionado ao curto

tempo de seguimento.

2.6.4.3 HAVANA (TURAL, 2002)

Estudo espanhol que incluiu a analise do impacto da orientagdo de
especialistas na interpretacdo dos testes de genotipagem. Foram avaliados 326
pacientes por seis meses, agrupados de acordo com o numero de falhas
terapéuticas (1%, 2* e = 32 falha) e randomizados para receber ou nédo o teste de
genotipagem, bem como orienta¢cdes por um grupo de especialistas (quatro clinicos
e dois virologistas, todos com mais de dez anos de experiéncia). O percentual de
pacientes com carga viral indetectavel (< 400 coépias/mL) foi significativamente
superior no grupo que recebeu genotipagem (48,5% versus 36,2%, p < 0,05). Na
analise de subgrupos observou-se que pacientes em 2% falha terapéutica, que
receberam orientacdo por especialistas, foram os mais beneficiados. Este foi o
primeiro estudo clinico a mostrar beneficios virologicos quando sdo acrescentadas
orientacdes de especialistas aos exames de genotipagens para adequar a TARV de

resgate.

2.6.4.4 NARVAL (MEYNARD, 2002)

Primeiro estudo clinico a comparar os testes de genotipagem, fenotipagem e

cuidado padrdo. Na avaliacao global, ndo houve superioridade de nenhum dos trés
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grupos. Em andlise secundaria, todavia, o teste de genotipagem mostrou-se mais
eficaz nos pacientes com poucas falhas terapéuticas. Interpretou-se a auséncia de
beneficios dos exames de resisténcia na avaliacdo global por se tratar de um grupo
de pacientes muito experimentados (média de 56 meses de uso de TARV). Por outro
lado, quando foi analisado o subgrupo com histérico de uso de apenas um IP, a
resposta viroldgica no grupo orientado por genotipagem foi significativamente
melhor. Outro ponto a ser considerado foi a incorporacado de novas drogas (ITRNN)
durante o estudo, o que aparentemente melhorou e nivelou o desempenho da
terapia de resgate nos trés bragos. Uma das conclusdes foi a custo-efetividade do
teste de genotipagem por indicar as drogas inativas que deveriam ser evitadas.
Assim, 0 seu uso poderia economizar nos gastos com anti-retrovirais e poupar o
paciente de toxicidades desnecessarias. Ressalta-se que o estudo mostrou auséncia
de beneficio do teste de fenotipagem em comparacdo ao de genotipagem. Houve
discrepancia na interpretacéo de resisténcia entre fenotipagem e genotipagem, com

resisténcia sugerida mais freqiientemente pela genotipagem para algumas drogas.

2.6.4.5 ARGENTA (CINGOLANI, 2002)

Avaliou o0 uso do teste de genotipagem no resgate terapéutico somado ao
impacto de adeséo ao tratamento, medida por questionario auto-aplicavel. Apos seis
meses ndo houve diferenca em relacdo a proporcdo de pacientes com carga viral
indetectavel, embora esta tenha sido estatisticamente significativa nos primeiros trés
meses (p = 0,01), favoravel ao uso de genotipagem. Ponderou-se que, apesar da
randomizacdo, houve maior prevaléncia da mutacdo T215Y na TR e das mutagbes
V82A e L90M na PR, no grupo orientado por genotipagem. Além disso, o tratamento
nos dois grupos foi orientado pela mesma equipe de especialistas, e 0s pacientes
eram provenientes de um unico centro.

Neste trabalho carga viral menor que o limite de deteccdo na 12 avaliagdo se
associou a: paciente ter realizado genotipagem, ter tido carga viral indetectavel em
qualquer época e estar em 1% ou 22 falhas terapéuticas. Nao houve diferenca entre
os dois grupos para ganho meédio de LTCD4 mas ao se estratificar a analise por
adesao ao tratamento houve maior ganho entre os mais aderentes, com diferenca

significativa estatisticamente.
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2.6.4.6 Outros estudos

Alguns estudos prospectivos avaliaram o impacto do teste de resisténcia
fenotipica. O denominado VIRA3001 (COHEN, 2002) avaliou o desempenho do
teste de fenotipagem em relacdo ao cuidado padrdo. A queda da carga viral foi
significativamente maior no grupo de pacientes com tratamento orientado por
fenotipagem, embora o percentual de pacientes com carga viral indetectavel tenha
sido semelhante. Diferentemente dos outros estudos clinicos, os pacientes deste
eram pouco experimentados, com apenas uma falha com IP, tornando o regime
terapéutico de resgate mais factivel.

O estudo CCTG 575 (HAUBRICH, 2001) ndao mostrou diferengca no controle
virologico, com ou sem o uso de fenotipagem. Houve entretanto diminuigdo da carga
viral quando analisado o subgrupo de pacientes com varias falhas terapéuticas.

O estudo CERT (WEGNER, 2002) comparou a genotipagem, fenotipagem e a
troca sem utilizagdo destes exames. Como no NARVAL n&o houve diferenca no
controle viroldégico entre os grupos. No estudo VIHRES (BLANCO, 2002) foram
selecionados pacientes experimentados a varios tratamentos anteriores e ndo houve
diferenca na variacdo da carga viral entre os pacientes que tiveram ou ndo a troca
de TARV guiada pelo teste de genotipagem.

No Brasil, o projeto GERAIS (TUPINAMBAS, 2006) foi o primeiro estudo que
avaliou o impacto de se orientar a terapia de resgate com o auxilio do exame de
genotipagem. Foram incluidos 74 pacientes em falha terapéutica divididos para
realizar ou n&o o teste de genotipagem na relacéo 1:2. Aos 6 meses de seguimento,
0 grupo que teve a TARV de resgate orientada por genotipagem apresentou queda
na CV significativamente maior (-2,8 versus -1,5 log;o copias/mL, p = 0,004), mas a
diferenca diminuiu no 12° més de avaliacéo (-2,4 versus -1,8 log;o copias/mL, p =
0,24). Na analise multivariada, adesdo ao tratamento e ter realizado exame de
genotipagem foram preditores independentes de controle viroldgico.

Por fim € importante lembrar que, resposta terapéutica favoravel ndo € uma
constante na presenca de cepas virais sem mutacdes que conferem resisténcia
fenotipica. Populagbes virais minoritarias resistentes, concentracbes séricas

inadequadas dos ARV, por interacbes medicamentosas ou absor¢do comprometida,
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e baixa adesdo ao tratamento sédo fatores que podem diretamente levar a falha
terapéutica e ao mesmo tempo contribuir para inducdo de novas mutacdes de

resisténcia.

2.6.5 Papel dos testes de resisténcia viral em En  saios clinicos de novos ARV

Historicamente é possivel se identificar duas fases em relacdo ao uso dos
testes de resisténcia nos ensaios clinicos. A primeira, descrita na se¢do 2.6.4, visava
validar os testes de resisténcia na pratica clinica com estudos desenhados para
medir a eficacia do uso da genotipagem e fenotipagem no controle imunovirologico.
A partir de 2002-2003, com a publicacdo dos estudos TORO 1 e 2, os testes de
resisténcia tornaram-se ferramenta indispensavel para os ensaios clinicos dos novos
ARV. Ao se testar uma nova droga em fase llb ou Ill, em geral para pacientes
experimentados em TARV, faz-se necessario definir através dos exames de
resisténcia o melhor esquema anti-retroviral de base a ser oferecido a cada um dos
pacientes no estudo.

A seguir serdo apresentados resumidamente os principais estudos dos novos
anti-retrovirais que, sem excec¢ao, utilizaram-se dos testes de resisténcia na
confeccado do esquema ARV de base otimizado (EBO). Por questdes de objetividade
e adequacdo ao tema desta dissertacdo ndo serdo comentados aspectos

relacionados a seguranca e efeitos colaterais das drogas.

2.6.5.1 TORO

O estudos multicéntricos em fase 3 TORO 1, realizado na América do Norte e
Brasil (LALEZARI, 2003), e TORO 2, na Europa e Australia (LAZZARIN, 2003),
foram conduzidos para avaliar a eficacia e seguranca do inibidor de fusdo Enfuvirtida
(ENF). Foram comparados 2 grupos, com propor¢cao 2: 1, que receberam ENF ou
placebo em um esquema de base otimizado, entre 3 a 5 ARV, definido através de
um “score” de fenotipagem e genotipagem. Todos os pacientes tinham experiéncia
com as 3 classes de ARV. A randomizacao foi estratificada de acordo com a carga
viral de entrada (> ou < que 40.000 copias/mL) e pelo uso de novos ARV a época

(TDF e LPV-r). A andlise de 24 semanas mostrou, em ambos os estudos, que 0
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desfecho primario, queda da carga viral, foi significativamente maior no grupo que
recebeu ENF (reducéo de 1,7log versus 0,7log, p < 0,001). Outros parametros como
ganho mediano de LTCD4, percentual de pacientes com CV<400 coépias/mL e
CV<50 coépias/mL, também foram melhores no grupo que utilizou ENF.

Os beneficios foram mantidos na anélise de durabilidade da eficacia e
seguranca em 48 semanas. (MARK NELSON, 2005). Este estudo realizou o analise de
subgrupos e indicou melhores respostas viroldgicas entre os pacientes, com CV <5
logiocopias/mL, LTCD4>100 células/mm® na entrada e principalmente entre os ndo
experimentados ao lopinavir-ritonavir e que possuissem pelo menos 2 ARV
sensiveis para compor o EBO. Ressalta-se que na pontuacao genotipica 0s grupos
foram semelhantes a entrada; os pacientes apresentavam em média 1,9 ARV
sensiveis na composicdo do EBO e aqueles com nenhum ARV sensivel no EBO néo
tiveram beneficio no uso da ENF. Neste contexto ocorreu rapida resisténcia viral a
ENF, dada sua baixa barreira genética. Os estudos TORO definiram como critérios
de falha virologica queda da CV inferior a 0,5 log na 82 semana, 1log na 162 semana,
aumento maior que 2log em qualquer momento e aumento maior que llog entre
agueles que tiveram resposta inicial; No Brasil o Ministério da Saude utiliza os
mesmos critérios para recomendar a suspensao do uso da ENF, reservada a

esquemas de resgate com orientacdo de genotipagem recente (MS-Brasil, 2008).

2.6.5.2 RESIST

Os estudos RESIST 1, realizados em centros da América do Norte e Australia
(GATHE, 2006) e RESIST 2, na Europa e América Latina (CAHN, 2006), tiveram
como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do tipranavir (TPV) associado ao
ritonavir para pacientes em falha terapéutica, quando comparado a um outro IP.
Todos os pacientes tiveram seu EBO e o IP comparador (LPV-r, SQV+r, FPV+r ou
IDV+r) definido pelo teste de genotipagem. No grupo controle, o IP comparador mais
usado no RESIT 1 foi o LPV-r (61%) enquando no RESIST 2 houve equilibrio entre
0 FPV+r (40%) e LPV-r (38%). Os pacientes elegiveis tinham experiéncia com as
trés classes de ARV, incluindo pelo menos dois IP, € no minimo uma mutacao
principal para esta classe. Entretanto, foram excluidos do estudo aqueles que

apresentassem duas ou mais mutacdes nos codons 33, 82, 84 e 90, fortemente
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relaconadas ao TPV. Antes da randomizacéo os pacientes foram estratificados pelo
IP comparador pré-selecionado e pelo uso de ENF. Os desfechos viroldgicos foram
0S mesmos apresentados nos estudos TORO. Para todos eles a resposta virologica
foi superior no brago do TPV+r com p < 0,001lem ambos os estudos RESIST.

Na andlise de subgrupos dois pontos chamaram atencdo. Percebeu-se um
efeito benéfico adicional nos pacientes que utilizaram ENF com TPV; na
comparacao direta de TPV+r com LPV-r os beneficios eram minimos, e néo
significativos estatisticamente, quando 0s pacientes eram n&o experimentados ao
LPV-r ou sensiveis a essa droga na genotipagem. Como esperado a magnitude da
resposta virolégica ao TPV foi inversamente proporcional ao niumero de mutacdes

na PR relacionadas ao TPV.

2.6.5.3 POWER

Outro novo IP, o darunavir (DRV), foi recentemente liberado para uso clinico
apos os estudos POWER 1, 2 e 3. Os pacientes recrutados tinham experiéncia com
as trés classes de ARV, com média de uso de 11 ARV diferentes e pelo menos uma
mutacéao principal para IP. Ao contrario do estudo RESIST, foram incluidos pacientes
com uso prévio de ENF e ndo houve limitacdo de acordo com o numero de
mutacdes em cddons especificos da protease. Os dois primeiros estudos de fase llb,
POWER 1 e 2 (KATLAMA, 2007; HAUBRICH, 2007) aléem de avaliar a eficacia e
seguranca do DRV de forma comparativa a outros IP, definiram a dose de 600mg,
com 100mg de ritonavir, duas vezes ao dia, como a ideal. Todos os pacientes
tiveram seu EBO definido a partir de testes de resisténcia viral e, previamente a
randomizacdo, os pacientes foram estratificados de acordo com o numero de
mutacdes principais para IP (1, 2, ou = 3), uso ou ndo de ENF no EBO e pela carga
viral (> ou < que 20.000 copias/mL). Todas as doses de DRV mostraram-se
superiores ao IP comparador para os desfechos virologicos de reducdo de carga
viral = 1log na 242 semana e percentual de pacientes com CV < 400 e < 50
copias/mL (todos com p < 0,001). Houve nitida superioridade da dose de 600mg de
DRV em relacdo as demais. As reducées médias de CV em logio copias/mL foram
de 2,03/1,69/1,83/1,78 para as os grupos com DRV nas doses 600/100mg b.i.d.,
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400/100mg b.i.d., 800/100mg m.i.d. e 400/200mg m.i.d., enquanto para o0 grupo
controle, com IP comparadores, foi de apenas 0,63 log;o copias/mL (p < 0,001).

Ressalta-se que em um modelo com multiplas variaveis, considerando-se 0
uso de ENF, carga viral (> ou < 20.000 copias/mL), niumero de muta¢des principais
para IP e “fold change” para DRV (<4, 4-40, >40), este ultimo foi o fator preditor mais
forte para reducéo de carga viral na analise de covariancia. Posteriormente, o estudo
de fase lll, de aprovacédo regulatoria, POWER 3 reavaliou a seguranca e eficacia
virolégica do darunavir como IP de resgate em pacientes com ampla experiéncia em
TARV com 6timos resultados (MOLINA, 2007).

2.6.5.4 DUET

Os estudos multicénctricos DUET 1 e 2 (MADRUGA, 2007; LAZZARIN, 2007),
o primeiro incluindo centros no Brasil, avaliaram a eficacia e seguranca da etravirina
(ETR), um novo ITRNN, para pacientes com resisténcia documentada a esta classe
e pelo menos 3 mutagdes principais aos IP no rastreamento inicial. Todos os
pacientes receberam darunavir 600mg com ritonavir 100mg duas vezes ao dia e
tiveram seu EBO definido através de genotipagem analisada por especialistas.
Previamente a randomizacdo os pacientes foram estratificados de acordo com
incorporacao ou ndo de ENF no EBO, uso prévio de DRV+r e pela carga viral (< ou >
que 30.000 cépias/mL). Mais de 90% dos pacientes tinham = 4 muta¢fes para ITRN
e cerca de 60% = 4 mutacdes principais aos IP, igualmente distribuidas nos grupos.
Na analise por intencdo de tratamento da 242 semana a obtencdo do desfecho
primario pré-definido, CV<50 copias/mL, foi significativamente maior no grupo que
utilizou ETR (56% versus 39%, p = 0,005). Outros desfechos como queda média de
CV e ganho médio de LTCD4 também foram significativamente melhores no grupo
da ETR. Na analise de subgrupos, os beneficios, apesar de mantidos de acordo com
os diferentes numeros de drogas ativas no EBO, tenderam a se igualar quando
havia 3 drogas sensiveis para compor o EBO.

Recentemente, duas novas classes de ARV tiveram seus representantes
liberados para uso clinico: inibidores da integrase, através do raltegravir, e 0s

inibidores do coreceptor CCR5, com 0 maraviroc.
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2.6.5.5 BENCHMRK

Em 2007 foram apresentados os estudos clinicos com raltegravir avaliado
inicialmente nos pacientes com ampla experiéncia a TARV em falha terapéutica
(GRINSZTEJN, 2007) e em pacientes sem TARV prévia de forma comparativa ao
EFZ (MARKOWITZ, 2007).

Em estudo de fase Il, raltegravir foi comparado, em 3 diferentes doses
(200mg, 400mg ou 600mg todas duas vezes ao dia) com placebo, em pacientes com
ampla experiéncia a TARV, com resisténcia determinada por genotipagem e
fenotipagem a pelo menos uma droga em cada classe de ARV (ITRN, ITRNN, IP).
Os referidos exames de resisténcia também foram utilizados para determinar o EBO
individualmente. Os pacientes tinham em média 10 anos de uso de ARV e foram
randomizados apoés estratificacdo, segundo incorporacdo ou ndo de ENF no EBO e
namero de IP sem nenhuma atividade nos exames de resisténcia basais. Excluindo-
se a ENF, em 72% dos pacientes ndo havia nenhum ARV com atividade plena,
indicando se tratar de uma populacdo com perfil de resisténcia muito desfavoravel.
Por dados farmacocinéticos prévios, indicando que a associacdo de raltegravir com
ATV poderia aumentar 0s niveis seéricos do raltegravir, foram criados dois
subestudos apds a randomizacédo de acordo com uso ou ndo de ATV no EBO. Na
242 semana o0s pacientes foram analisados por intengdo de tratamento e houve
melhores desfechos imunovirolégicos nos grupos que utilizaram raltegravir em
qualquer dose, comparativamente ao controle. As diferencas de queda da CV foram
semelhantes nos 2 subestudos, com ou sem ATV no EBO. Avaliando-se os
subestudos combinados, houve reducdo da CV em logipcOpias/mL na 242 semana
de 1,80 / 1,87 / 1,84 nos grupos com raltegravir comparados a queda de apenas
0,35 log;iochpias/mL no grupo controle (p < 0,001). A propor¢cao de pacientes que
atingiu CV < 400 e < 50 copias/mL também foi significativamente maior nos grupos
do raltegravir. Importante mencionar o beneficio adicional no controle virolégico
entre 0s pacientes que utilizaram ENF, tanto no grupo controle, mas principalmente

associada ao raltegravir, conforme indica o gréfico 4.
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Gréfico 4. Proporcao de pacientes com CV < 400 copias/mL de acordo com uso ou ndo de ENF no
EBO nos grupos placebo e com raltegravir, em pacientes ndo experimentados a ENF (GRINSZTEJN,
2007).

No estudo para pacientes sem uso de TARV, 198 voluntarios foram
randomizados para receber raltegravir (nas doses de 100, 200, 400 e 600mg duas
vezes ao dia) ou EFZ, associados ao TDF e 3TC em todos os grupos. Os desfechos
imunovirolégicos foram semelhantes entre todos 0s grupos na 242 semana e
mantidos na 482 mas observou-se maior propor¢cdo de pacientes com CV < 50
copias/mL nas semanas 2, 4, e 8 entre 0s pacientes do grupo do raltegravir (p < 0,05
em analise de tempo até o desfecho — log-rank). Na 482 semana o percentual de
pacientes com CV < 50 cépias/mL nos 4 grupos que receberam raltegravir variou
entre 85 a 98% e no grupo que utilizou EFZ foi de 87%. Falha virologica foi
observada em apenas 3% dos pacientes entre 0s que usaram raltegravir (5) ou
EFZ(1). Entre os 5 que falharam com raltegravir 4 deles tinham mutacdes relevantes
para ITRN: K65R em um deles e M184VI em todos; em 2 destes foi observada a

mutacdo N155H no segmento da integrase do gen pol.

2.6.5.6 MOTIVATE

Finalmente, os estudos de fase Il MOTIVATE 1 e 2 (GULICK, 2008),
envolveram 1049 pacientes na Europa, Austrdlia, Canadd e Estados Unidos da
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América, para avaliar a eficacia e seguranca do maraviroc em pacientes com
resisténcia as 3 classes de ARV e que tivessem o teste de tropismo indicando a
presenca de virus R5, ou seja, com tropismo para o coreceptor CCR5. Os pacientes
foram randomizados em 3 grupos para receber placebo, maraviroc uma ou duas
vezes ao dia. Novamente, todos tiveram o EBO mais adequado definido por
especialistas com auxilio de exames de resisténcia viral, incluindo o sequienciamento
do gen env. Em caso de falha virolégica os pacientes seriam submetidos a novo
teste de tropismo viral e novos exames de resisténcia. Foram incluidos pacientes
com experiéncia a pelo menos 3 entre as 4 classes de ARV (ITRN, ITRNN, IP e
Inibidor de entrada), uso = 2 IP, e resisténcia genotipica ou fenotipica a drogas de
pelo menos 3 destas classes. Os desfechos imunovirologicos foram avaliados na 482
semana e se mostraram melhores nos 2 grupos que utilizaram maraviroc associado
ao EBO, com superioridade do grupo que usou o inibidor de CCR5 duas vezes ao
dia. Neste grupo, que utilizou maraviroc duas vezes ao dia, houve reducdo média da
CV de 1,82 e 1,87 log;o copias/mL ao passo que no grupo controle a diminuicao foi
de 0,8 e 0,76 logio cOpias/mL nos estudos MOTIVATE 1 e 2 respectivamente. Os
desfechos secundarios de proporcao de pacientes com CV < 50 cépias/mL, CV <400
copias/mL, e ganho médio de LTCD4 também foram significativamente superiores
entre os pacientes que utilizaram o maraviroc.

Na analise de subgrupos realizada posteriormente (FATKENHEUER, 2008),
0S pacientes que utilizaram maraviroc mantiveram melhores desfechos
imunovirolégicos que o grupo controle. Os subgrupos analisados foram sexo, raca,
diferentes gendtipos da regido delta-32 (que codifica a expressdo do co-receptor
CCR5), valores de CV e LTCD4 basais, uso ou ndo de ENF e numero de drogas
ativas no EBO. Todavia percebeu-se neste estudo que entre os pacientes que
apresentaram falha terapéutica, os que estavam em uso de maraviroc mostravam
maior percentual de virus com tropismo para o co-receptor CXCR4, levantando ao
guestionamento de uma possivel presséao seletiva para mudanca de tropismo viral a
partir do uso do maraviroc. A preocupacdo neste contexto € por se saber que virus
X4 sdo mais agressivos ao hospedeiro, por sua atividade citopatica, indutora de
sincicio.

Percebe-se que em todos os ensaios clinicos de novos ARV, os testes de

resisténcia se revestem de dupla importancia: avaliam o melhor esquema de base a
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ser utilizado e determinam as possiveis muta¢cdes associadas a falha terapéutica
durante os estudos. Isso corrobora a indicagao, ja bem fundamentada, do uso da

genotipagem para orientar os esquemas ARV de resgate na pratica clinica.
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3 Objetivos

3.1 Objetivos principais

3.2

a-

Avaliar a prevaléncia das mutacbes de resisténcia do HIV-1 aos anti-
retrovirais, através da primeira genotipagem realizada nos pacientes em falha
terapéutica, acompanhados no Centro de Referéncia e Treinamento em
Doencgas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR/DIP- UFMG/PBH)
entre janeiro de 2002 a dezembro de 2006

Determinar a evolucédo temporal da prevaléncia dos subtipos do HIV-1 nesta
populacao

Avaliar a prevaléncia das mutacdes de resisténcia de acordo com 0 subtipo
do HIV-1

Objetivos secundarios

a-

b-

C-
d-

e-

f-

g_

h-

Descrever as caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a genotipagem
bem como o perfil de uso dos anti-retrovirais até a realizacdo da mesma
Comparar os dados imunovirologicos antes e apods a realizacdo do exame de
genotipagem

Avaliar o perfil geral de resisténcia aos anti-retrovirais

Avaliar o perfil de resisténcia aos anti-retrovirais de acordo com os subtipos
do HIV-1

Avaliar o perfil de resisténcia aos ITRN de acordo com a presenca das
diferentes vias mutacionais, TAM 1, TAM 2 e muta¢des de ambas as vias
Determinar o impacto do uso prévio de TARV com menos de 3 ARV na
prevaléncia das mutacdes de resisténcia aos ITRN

Comparar a prevaléncia de mutacbes para etravirina e seu perfil de
resisténcia, de acordo com uso prévio de efavirenz ou nevirapina

Comparar individualmente o perfil de resisténcia dos inibidores da protease

com maiores barreiras genéticas através do teste de simetria
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4. Metodologia

4.1 Revisao bibliografica

A revisdo bibliografica foi realizada através do Medline e do Google
académico entre os anos de 1985 a 2008. A pesquisa foi limitada a literatura de
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. As seguintes palavras chaves foram
utilizadas: HIV, teste de resisténcia, genotipagem, resisténcia primaria, resisténcia
transmitida, mutacdes de resisténcia e subtipos do HIV. Os artigos selecionados
foram obtidos através do portal de Peridodicos da CAPES. Foram acrescentados
também trabalhos cientificos referenciados por estes artigos. Por se tratar de
tematica extremamente dindmica, o levantamento bibliografico foi atualizado
freqientemente. Artigos publicados em periddicos da &rea, trabalhos apresentados
em congressos e outras referéncias indicadas pelos orientadores e colegas da Rede

Nacional de Genotipagem foram acrescentados ao levantamento.

4.2 Delineamento da pesquisa

O presente estudo pode ser entendido como um corte transversal, ao avaliar
a prevaléncia das mutacdes e subtipos virais do HIV-1 em um periodo definido. Na
avaliacdo do impacto do uso prévio de determinadas terapias anti-retrovirais na
prevaléncia das mutacbes e a evolucdo imunovirolégica antes e apos a
genotipagem, pode ser entendido como uma coorte historica.

O estudo foi realizado através dos exames de genotipagens solicitados entre
janeiro de 2002 a Dezembro de 2006. Para preservar a independéncia das
observacbes, a unidade de analise escolhida para este estudo foi a primeira
genotipagem realizada dos pacientes acompanhados no CTR/DIP- Orestes Diniz
UFMG/PBH. Todas as sequéncias do genoma viral (segmentos da TR e PR do gene
Pol) foram reanalisados nos sites da RENAGENO (MS-Brasil) e Stanford, para
avaliar a presenca de mutacfes de resisténcia do HIV através de banco de dados

atualizado.

4.3 Pacientes / Exames
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Os exames de genotipagem em analise foram todos de pacientes
acompanhados no Centro de Referéncia e Treinamento em Doencas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz (CTR/DIP- UFMG/PBH), sendo apenas incluido o primeiro
exame de cada paciente, como ja mencionado.

Em agosto de 1985 foi estabelecido o Setor de Imunodeficiéncia do servico
DIP, onde sdo atualmente atendidos cerca de cinco mil pacientes infectados pelo
HIV. O ambulatério esta localizado no complexo hospitalar do Hospital das Clinicas
da UFMG, proximo ao Laboratério de Doencas Infecciosas e Parasitarias (Lab. DIP)
onde sao realizados os exames de carga viral, contagem de linfocitos TCD4 e
genotipagem do HIV-1. Neste mesmo setor estdo arquivados os formularios de
solicitacdo das genotipagens e as sequéncias gendmicas em arquivo eletrbnico com
extensbes .fasta e .gt, utilizados para coleta de dados. Alguns dados
imunovirolégicos foram coletados através do SISCEL, com a prévia autorizacdo da
coordenacao do Lab. DIP e cadastro de senha propria para acesso, junto a central

do sistema em Brasilia - Distrito Federal.

4.3.1 Critérios de inclusdo

a) Presenca de infeccdo pelo HIV-1 confirmada pela existéncia de 2 testes de
triagem reagentes e 1 confirmatorio para deteccao de anticorpos anti-HIV, de
acordo com as normas do Ministério da Saude — Brasil;

b) Ocorréncia de falha terapéutica, determinada pelo médico assistente e
caracterizada por critérios do Grupo de Consenso de Tratamento Anti-
retroviral do Programa Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude (PN-
DST/AIDS) na ocasido da realizacdo do exame de genotipagem;

c) Primeiro exame de genotipagem do HIV-1 de cada paciente, realizado no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006 pelo Lab. DIP da UFMG.

4.3.2 Critérios de exclusao

a) Segundo ou subsequentes exames de genotipagem do HIV-1 de um mesmo

paciente;
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b) Exames de genotipagem tecnicamente inapropriados para analise por
seguenciamento inadequado dos segmentos de interesse do gen pol, sem os
esperados 1302K pares de base;

c) Dados insuficientes ou de dificil identificacdo (ilegiveis) nos formularios
(formulario A) de solicitacdo das genotipagens.

4.3.3 Fluxograma de selecao dos exames de genotipa gem

No setor de arquivo de exames de genotipagem do HIV-1, do Laboratério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias da UFMG, foram selecionados aqueles
pertencentes aos pacientes do (CTR/DIP- Orestes Diniz - UFMG/PBH) realizados no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006. Do total de 1280 exames de
genotipagens realizados para todo o estado de Minas Gerais neste periodo, 388
foram em pacientes do CTR-DIP Orestes Diniz. Destes foram excluidos 73 exames
por problemas na reanalise com as sequéncias em arquivo .fasta e .gt, outros 64
casos que ndo apresentavam preenchimento adequado do formulario A para coleta
dos dados e 8 exames “duplicados”, ou seja, que eram 0 segundo exame de
genotipagem de um mesmo paciente, totalizando 243 casos para analise dos dados
(figura 9). Um “formulario A” (anexo 3) foi definido como inadequado quando nao
possuia informac6es completas dos esquemas de ARV utilizados ou quando néo
possuia numero de registro do paciente. Os exames pediatricos (em menores de 18

anos) realizados no periodo n&o foram incluidos na selecéo inicial.
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Figura 9. Fluxograma de sele¢cdo dos exames de genotipagens, em maiores de 18 anos, para analise

entre janeiro de 2002 e dezembro de 2006.

4.4 Considerag0es éticas

Os dados dos pacientes foram obtidos através de exames de genotipagem
arquivados no Lab. DIP da instituicdo. A populagéo foi analisada como um grupo, e
nao houve identificacdo individual, o que garantiu o sigilo e a confidencialidade de
todos as informacdes. Ressalta-se que muitos dos pacientes, que realizaram o
exame de genotipagem, ja faleceram e outros tantos ndo residem em Belo
Horizonte. As informacdes obtidas através do exame de genotipagem tém aplicacédo
por periodo limitado de tempo e nenhuma conduta diferente daquela ja instituida
pelo médico assistente a época, poderia ser tomada hoje, a partir da revisdo dos
exames. Assim sendo foi solicitada e consentida pelo COEP-UFMG, a autorizacéo
para nao utilizacdo do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE). Este Projeto
de Pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) - N° 328/08.

4.5 Exame de genotipagem do HIV-1 e determinagcdo d 0 subtipo
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Para o exame do exame de genotipagem do HIV-1, foi utilizado o sistema
ViroSeq ™ Gentyping System vers&o 2.0 (Applied Biosystems) que inclui os médulos
de extracdo de RNA viral plasmético, reacdo de transcricdo reversa, amplificagdo por
PCR do gen pol (protease e transcriptase reversa) e reacao de sequenciamento
automatico do produto amplificado. Todas as etapas foram realizadas conforme
protocolo especifico do fabricante. O modulo de sequenciamento utiliza Dye
Terminator chemistry, ou seja, marcagcdo fluorescente da extremidade 3" do
nucleotideo de terminagcdo com fluorocromos especificos para cada base. O
analisador genético ABI PRISM ® 3100, faz a resolucao eletroforética das amostras
e gera um cromatograma para cada sequéncia.

O programa de computador gera ndo somente a montagem, mas também
analisa os polimorfismos genéticos encontrados, baseado na comparacdo com a
sequéncia prototipica de um isolado de HIV-1 do tipo B, sabidamente sensivel aos
anti-retrovirais (isolado HXB2).

As sequéncias dos genes da TR e PR sao traduzidas, alinhadas com a cepa
MN e as mutacdes relacionadas a resisténcia aos ITRN, ITRNN e IP sao
identificadas a partir da reandlise de seus arquivos em extensdes do tipo .fasta e .gt
no site da RENAGENO (http://algoritmo.aids.gov.br/resistencia.html), o que também

permite a identificacdo do subtipo viral do HIV-1. A determinacdo do subtipo viral por
esse método da-se através da similaridade, ou seja, a sequéncia submetida a
analise € comparada com sequéncias de referéncia de subtipos do grupo principal
do HIV-1 (grupo-M). Entre as sequéncias de referéncia, a que mais se aproximar da
sequéncia viral em analise determinard o subtipo do HIV-1 em questéo.
Posteriormente (sem utilizar as sequéncias genéticas, apenas as mutacoes ja

identificadas) utilizou-se o algoritmo da Stanford (http://hivdb.stanford.edu) para

avaliar o perfil de resisténcia ao Tipranavir, Etravirina e Entrecitabina, né&o
incorporados ao algoritmo da RENAGENO. O algoritmo da Stanford University utiliza
cinco niveis de resisténcia/sensibilidade para avaliar o impacto das mutacfes sobre
cada ARV: sensivel, potencial baixo grau de resisténcia, baixo grau de resisténcia,
resisténcia intermediaria e alto grau de resisténcia. Para fins de comparacdo ao
sistema utilizado pela RENAGENO foi realizada uma adequacdo do perfil de

resisténcia apresentado por este algoritmo, agrupando-se as duas primeiras
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categorias em “sensivel” a terceira e a quarta ao perfil de “resisténcia intermediaria”
e a ultima ao perfil “resistente”, conforme ja utilizado por outros autores, como no
estudo de prevaléncia de resisténcia ao HIV-1 na Franca (COSTAGLIOLA, 2007).

4.6 Coleta e formagéo do banco de dados

Foi desenvolvido um questionario para coleta dos dados com 374 itens
(Anexo 2) abordando aspectos gerais (procedéncia, naturalidade e data de
nascimento), dados imunoviroldgicos (exames de contagem de LTCD4 e Carga viral,
antes e apods a realizacdo da genotipagem), esquemas de ARV utilizados e tempo
total de uso de cada droga individualmente, presenca ou ndo das mutacfes de
resisténcia ao HIV (por classe de ARV e quando pertinente separando-se
aminoacidos mutantes distintos de um mesmo codon), subtipo viral do HIV-1 e o
perfil de resisténcia a cada ARV. Foi dispensado muito cuidado na confeccado do
instrumento de coleta, sendo realizado pré-testes para avaliar sua adequacédo a
proposta do estudo.

Os dados gerais dos pacientes, histdrico do uso dos ARV, motivos da troca de
esquema de tratamento bem como os dados imunovirolégicos prévios a
genotipagem foram coletados a partir do “formulario A” de solicitacdo de
genotipagem (Anexo 3). Os dados de carga viral e contagem de LTCD4 de 6 e 12
meses apos a realizacdo exame de genotipagem foram obtidos no SISCEL através
do numero de prontuario dos pacientes na unidade de origem.

A avaliacdo das mutacdes de resisténcia presentes em cada sequéncia, bem
como o perfil de resisténcia dos ARV e os subtipos do HIV foram obtidos a partir da
reandlise dos segmentos genéticos da TR e PR do HIV-1 como mencionado no item
4.5.

Este questionario foi montado e alimentado na versédo 3 do programa EpiData
(LAURITSEN, 2004) e posteriormente exportado para os aplicativos estatisticos
(SPSS e Stata).

4.7 Definicdes de variaveis para analise
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Com o objetivo de realizar algumas andlises especificas fez-se necessario a
criacdo de novas variaveis a partir do banco de dados original, assim como a
definicdo de alguns conceitos que serdo expostos nesta secao.

As mutagbes de resisténcia consideradas para analise, bem como sua
classificacdo em maiores ou menores para 0os ITRNN e principais ou secundarias
para os IP, foram baseadas no painel recomendado pela International AIDS Society
(IAS) em 2008 para muta¢des adquiridas com uso de TARV (HIRSCH, 2008) e
publicacdes adicionais relevantes (SHAFER, 2008).

A fim de se obter o numero total de ARV utilizado pelos pacientes
individualmente, cada ARV foi considerado uma Unica vez, ou seja, mesmo que
tenha sido observado seu uso em varios esquemas, ele foi contabilizado como 1
ARV apenas. Os IP que foram utilizados com e sem ritonavir (em dose
potencializadora) em esquemas diferentes (SQV, IDV, ATV, APV, FPV) também
foram considerados como uma droga apenas para a soma final.

Na analise do perfil de resisténcia anti-retroviral a toda uma classe de drogas
foi definida pela auséncia de sensibilidade total a pelo menos uma droga na classe,
(baseado no algoritmo da RENAGENO); a multirresisténcia aos ARV foi definida
pela auséncia de sensibilidade as 3 classes de ARV concomitantemente. Tais
definicbes basearam-se em conceitos ja utilizados por outros autores
(COSTAGLIOLA, 2007).

Para comparagdo das mutacdes de acordo com o subtipo viral do HIV-1
procedeu-se a divisdo em dois grupos: o primeiro denominado “subtipo B”,
correspondeu a 75,7% da amostra (184 casos); o segundo denominado por “subtipo
nao-B” correspondeu a 23% da amostra (56 casos) e incluiu os subtipos F1, BF e
Al; em 3 casos (1,2%) néo foi possivel determinar o subtipo viral por problemas com
a extensao .fasta do sequenciamento.

Foram feitas analises univariadas e de prevaléncia com algumas vias
mutacionais, definidas a partir de dados revistos na literatura (SHAFER, 2008),
apresentadas a seguir:

TAM 1 (Via 1 das muta¢gBes aos analogos de timidinic  0s): a sequéncia
viral deveria apresentar uma ou mais das seguintes mutacdes: 41L, 210W e 215Y e
nao poderia ter nenhuma das seguintes: 67N, 70R, 215F ou 219QE pertencentes a
via TAM 2.
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TAM 2 (Via 2 das muta¢gBes aos analogos de timidinic  0s): a sequéncia
viral deveria apresentar uma ou mais das seguintes mutacdes: 67N, 70R, 215F e
219QE, e nado poderia ter nenhuma das seguintes: 41L, 210W e 215Y pertencentes
avia TAM 1.

TAM 1+2: a sequéncia viral deveria apresentar mutacdes das duas vias, TAM
1 e TAM 2, na mesma sequéncia da TR, ou seja, o virus deveria conter TAM sem
preencher os critérios para vias exclusivas TAM 1 ou TAM 2, ou ainda, “caminhar”
pelas duas vias mutacionais.

NAM: (Mutagbes associadas aos analogos de Nucleosid eos/
Nucleotideos): sequéncias analisadas da TR que apresentavam mutacdes de
resisténcia aos ITRN, sem todavia apresentarem TAM de qualquer uma das vias.
Ressalta-se que, muitos pacientes que apresentavam as TAM ja definidas, também
continham NAM e néo foram contabilizados neste grupo.

Nas analises de relacdo entre uso de NVP ou EFZ com o perfil de resisténcia
para Etravirina foram criadas variaveis para contabilizar o nidmero de virus que
apresentassem 0, 1, 2, ou 3 (este 0 maior niumero observado) de mutagcbes para
ETR. As mutacbes consideradas foram: 90I, 98G, 100l, 101EP, 106l, 179DEF,
181CIV, 188LHC, 190ASE, 227C, 230L, considerando-se os dados dos estudos
DUET 1 e 2 (MADRUGA, 2007 e LAZZARIN, 2007) e publicacbes posteriores
(SHAFER, 2008). Duas categorias foram definidas quanto ao uso de ITRNN. Uma
delas subdividia os pacientes que usaram EFZ ou NVP em qualquer esquema de
tratamento prévio a genotipagem; a segunda considerava apenas o0 uso de um dos
ITRNN no ultimo esquema TARV, dada a possibilidade das mutacdes aos ITRNN
nao serem detectadas na auséncia de presséao seletiva da medicacéo.

4.8 Andlise estatistica

Variaveis categoricas foram descritas quanto a frequéncia absoluta e relativa.
Variaveis continuas foram descritas através de medidas de tendéncia central e de
dispersdo mais apropriadas para a distribuicdo dos dados: a mediana e o intervalo
interquartilico foram usados para variaveis de distribuicdo ndo normal, enquanto que
a média e o desvio padréo foram usados para variaveis de distribuicdo normal. Para

testar a normalidade da distribuicdo dos dados numéricos, foram usados os testes
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de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov, bem como a inspec¢ao visual de histogramas
de distribuicao.

A associagao univariada entre variaveis categoricas de grupos independentes
foi avaliada usando-se analise de tabelas de contingéncia. Quando apropriado, foi
calculada a razéo de chances como medida da magnitude do efeito univariado. Para
testar a significancia estatistica global da associacéo das variaveis, foram utilizados
os testes qui-quadrado (X?) de Pearson ou exato de Fisher. Utilizou-se o teste exato
de Fisher quando 20% ou mais das caselas da tabela de contingéncia apresentavam
frequiéncia esperada menor ou igual a cinco.

A associacao entre as vias mutacionais para ITRN e o perfil de sensibilidade a
estas drogas foi avaliada em tabelas de contingénciar x ¢ (r = 3, ¢ = 3), sendo r as
categorias da variavel de exposicao (i.e., as vias mutacionais) e ¢ as categorias da
variavel desfecho (i.e., o perfil de resisténcia). A identificacdo do(s) grupo(s) e/ou
casela(s) responsavel(eis) pela significancia estatistica global foi realizada em dois
passos. Em primeiro lugar, foi feita ao nivel da categoria de r, através da
comparacao de cada categoria r; (i = 1, 2, 3) da variavel de exposicdo com as r;
categorias restantes da variavel, usando os mesmos testes de significancia global
delineados previamente. Como esta estratégia utilizou multiplas comparacfes para
chegar a uma conclusao final, foi usada a correcdo de Bonferroni para comparacdes
multiplas, que consiste no ajuste do nivel de significancia dos testes em funcdo do
namero de comparagdes realizado simultaneamente no conjunto de dados. O nivel
de significancia ajustado de cada teste é calculado dividindo-se o erro tipo | global
escolhido (i.e., a) pelo numero de testes a ser realizado. Numa segunda etapa,
identificaram-se as caselas responsaveis pela significancia global através da anélise
de residuos ajustados (dj). Os residuos ajustados podem ser entendidos como a
distancia que separa cada valor observado do correspondente valor esperado, sob a
hipotese nula (Hp) de inexisténcia de associacdo entre as variaveis. Em tabelas de

contingéncia, os residuos ajustados de cada casela sédo calculados pela funcéo:

di=(0j—Ej) /IN[Ej (1-=ni/N)(1=n;/N)],
onde
Oj € o valor observado da casela, Ej é o valor esperado (sendo Hg

verdadeira), n; e n; sdo os totais marginais, € N € o namero total de observagoes.
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Sob Ho, a distribuicdo de dj € aproximada por uma distribuicdo N (0, 1). Portanto,
valores maiores que +1,96 ou menores que -1,96 indicam que, ao nivel de
significancia a = 0,05, existe evidéncia para concluir que o valor observado é
significativamente maior ou menor, respectivamente, que o valor esperado, se de
fato ndo existisse associacao entre as variadveis estudadas.

A associacao entre o subtipo viral e o perfil de resisténcia aos anti-retrovirais
foi avaliada em tabelas de contingénciar x ¢ (r = 2, ¢ = 3), sendo r as categorias da
variavel de exposicdo (i.e., o subtipo viral) e ¢ as categorias da variavel desfecho
(.,e., o perfil de sensibilidade). Neste caso, a identificacdo da(s) casela(s)
responsavel(eis) pela significancia estatistica global também foi feita pela analise de
residuos ajustados.

A anadlise comparativa do perfil de sensibilidade conjunta dos virus ao DRV+r,
FPV+r, LPV-r e TPV+r foi realizada através do teste de simetria de McNemar-
Bowker. O teste de McNemar-Bowker é uma extensao do teste de McNemar para
tabelas de contingéncia de dimensdo k x k (k > 2), sendo apropriado para
comparacao de propor¢cdes em amostras relacionadas (ou dependentes). O teste de
McNemar-Bowker testa a simetria na distribuicAo das observagbes em torno da
diagonal principal em uma tabela de contingéncia de desenho pareado, no caso
especifico, a proporcdo de sensibilidade plena, resisténcia intermediaria ou
resisténcia total do virus a cada IP, em relacdo a um outro IP estudado. Como esta
analise envolveu multiplas comparagfes (seis), o nivel de significAncia de cada
comparacao foi ajustado usando-se a corre¢cdo de Bonferroni (ver antes nesta
sec¢éao). O teste de McNemar-Bowker testa Ho: pjj = p;i para todos os pares (i, j) fora
da diagonal principal versus a hipétese alternativa (Hy): pj # pj em pelo menos um
par (i, j), onde p; denota a probabilidade populacional (desconhecida) da casela na
linha i e coluna j. E, portanto, um teste de significancia global. Sob Ho, o valor p
associado ao teste de McNemar-Bowker pode ser aproximado por uma distribuicéo
X% entretanto, desde que o comportamento desta aproximacdo pode n&o ser
satisfatorio na presenca de dados esparsos, também foram fornecidos valores p
exatos. A identificacado do(s) par(es) (i, j) responsavel(eis) pela significancia do teste
de McNemar-Bowker foi feita pela contribuicdo (ou particdo) de cada par para a

estatistica X? global.
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Dados continuos foram comparados através dos testes U de Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis no caso de amostras independentes, ou pelos testes de Wilcoxon
e Friedman no caso de amostras relacionadas. Quando apropriado, 0s niveis de
significancia foram ajustados para compraragcoes mdultiplas pelo método de
Bonferroni.

Para todos os testes globais, o nivel de significancia estatistica foi
estabelecido em 0,05 bilateral. Para a analise estatistica, foram usados o0s
aplicativos SPSS (versao 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL) e Stata (versao 9, StataCorp
LP, College Station, TX) para Windows.
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5. RESULTADOS

5.1 Dados Gerais

Analisou-se o0 primeiro exame de genotipagem de 243 pacientes que
preencheram os critérios previamente expostos. A maioria dos pacientes, 140
(57,6%), nascera no interior de Minas Gerais, invertendo-se a relacdo quanto a
procedéncia, ou residéncia atual, com predominio de Belo Horizonte, com 146
(60,1%) casos, sobre o interior do estado. A média de idade, na ocasido da
realizacdo do exame de genotipagem, foi de 39,9 anos (desvio-padrdo de + 10,4),
coincidente com a mediana de 39 anos (P25=34, P75=46). Houve predominio do
sexo masculino na amostra, com 168 (69,5%) dos casos analisados levando a
relacdo de 2,2 : 1 entre homens e mulheres.

5.2 Perfil de uso dos anti-retrovirais

Entre os 243 pacientes analisados, a mediana do numero de ARV utilizados
entre todas as classes, antes da realizacdo da genotipagem, foi de 5 (P25 = 3, P75 =
7), proximo da média de 5,29 (dp * 1,88). Considerando-se o uso de ARV de acordo
com as 3 classes disponiveis na época, observou-se para os ITRN, mediana de 3
(P25 = 2, P75 = 4), com média de 3,17 (dp £ 0,98); para os ITRNN mediana de 1
(P25 =0, P75 =1) e média de 0,65 (dp £ 0,61); e finalmente para os IP mediana de
1(P25=1,P75=2)com médiade 1,47 (dp +1,09).

A tabela 4 expressa o perfil de uso dos antiretroviras até a realizacdo da
primeira genotipagem, através do numero absoluto e percentual de pacientes que
utilizaram cada ARV, bem como a mediana de uso em meses para cada droga,
entre os 243 pacientes. S&o ainda apresentadas as frequéncias de uso de algumas
modalidades de TARV que possivelmente podem exercer maior pressao seletiva
para emergéncia de mutacdes. O grafico 5 apresenta os dados da tabela 4.

Apenas 16 (6,6%) deles foram submetidos a monoterapia, em geral com AZT.
Ja para terapia dupla, foi observado maior frequéncia de uso, 95 (39,1%), sempre
com dois ITRN, em geral AZT e DDI.



76

Tabela 4. Frequéncia e mediana de uso em meses dos anti-retrovirais antes da
Genotipagem, entre 2002 a 2006.

Mediana de Uso em

Classe de ARV ARV N % P25 P75
meses
Monoterapia 16 6,6 18 9,25 24,75
Terapia dupla 95 39,1 19 9 31
ITRNN 150 61,7 28 13 47
IP sem RTV 176 72,4 34 20,25 55,5
ITRN
AZT 235 96,7 46 24 69
3TC 227 93,4 46 26 63
DDI 148 60,9 25 12 41,75
D4T 134 55,1 34 15,75 51,25
DDC 28 11,5 21 8,25 43,75
TDF 9 3,7 11 10 16,5
ABC 1 0,4 8 8 8
FTC 0 0 0 0 0
ITRNN
EFZ 118 48,6 24 12 43,5
NVP 52 21,4 22 12,25 39,75
DLV 0 0 0 0 0
IP
NFV 110 45,3 28 15 49,25
IDV 77 31,7 25 13,5 40,5
SQV-r 56 23 20 6,5 34,5
RTV 49 20,2 20 6 31,5
IDV-r 43 17,7 24 15 33
LPV-r 38 15,6 16,5 9,5 29,5
sQv 11 4,5 11 7 13
ATV 4 1,6 9,5 5 16,25
ATV-r 3 1,2 14 11 25
FPV-r 3 1,2 27 6 74
FPV 0 0 0 0 0

ARV- antiretrovirais; N / %- nimero absoluto e percentual de pacientes que usaram o ARV em algum esquema entre os 243 da amostra;
mediana- expressa em meses (utilizada como medida de tendéncia central pois ndo houve distribuicdo normal para as varidveis
apresentadas); P25-P75 - percentis 25 e 75; ITRN- inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos; ITRNN- inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo; IP- inibidores da protease, discriminados de acordo com reforgo ou nao de ritonavir.

Digno de nota que 176 pacientes (72,4%) utilizaram algum inibidor da
protease sem a associagdo com ritonavir (em dose baixa para potencializar a acao
dos IP), com mediana de uso de 39 meses. Para os IP mais recentes, SQV, LPV-r,

ATV e FPV a frequéncia da combinacdo com ritonavir foi maior que o0 uso do mesmo

IP sem refor¢co. Mais da metade dos pacientes utilizaram pelo menos um ITRNN em
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algum momento da TARV, com mediana de uso de 28 meses. Para as drogas
individualmente, destacam-se o uso do AZT e 3TC, entre os ITRN, por 96,7% e
93,4% dos pacientes, com a maior mediana de uso entre todos os ARV: 46 meses
para ambos. Nota-se que alguns ARV, apesar do uso pouco frequiente na amostra,
como ATV, FPV e TDF, tiveram consideravel tempo de uso.
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Grafico 5. Frequéncia e mediana de uso em meses dos anti-retrovirais antes da

genotipagem, entre 2002 a 2006.
5.3 Evolucéo Imunoviroldgica

A tabela 5 apresenta as comparacdes entre as medianas de LTCD4 e CV em
momentos temporais distintos através do teste de Wilcoxon, além de apresentar os
percentuais de pacientes com LTCD4 > 200 células/mm?® e CV < 400 cépias/mL em
diversos momentos comparados pelo teste de Mcnemar. A mediana do nadir de
LTCD4 (dado laboratorial considerado antes da primeira TARV) foi 97 células/mm?®.
Durante as TARYV iniciais houve significativo ganho de LTCD4 com elevacdo da
mediana de 97 para 326 células/mm? (p<0,001). A mediana de LTCD4 caiu ao longo
da TARV em falha, que motivou o exame de genotipagem, de 326 para 226
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células/mm?. Na comparacao entre o Ultimo exame de LTCD4 antes e aos 6 (+3) e
12 ( £ 3) meses apos 0 exame de genotipagem, observou-se ganho progressivo de
LTCD4, quando os pacientes ja utilizavam a terapia de resgate, sendo
estatisticamente significativo na comparagcdo com o 12° més (p < 0,001). Todavia,
em nenhum desses dois momentos analisados, houve recuperacdo dos niveis
imunolégicos medianos mais altos (326 células/mm?®) atingidos em algum momento
da TARV prévia a genotipagem (p < 0,001).

Na avaliacdo das CV, apenas 24,8% dos pacientes atingiram niveis menores
que 400 copias/mL em algum momento da TARV antes da genotipagem. Chama a
atencdo que cerca de 12 meses ap0s 0 exame genotipico, 38,2% dos pacientes
atingiram a meta de carga viral indetectavel (< 400 coépias/mL) contra o0s
mencionados 24,8% dos pacientes por ocasido do tratamento prévio a genotipagem
(p = 0,034). Na comparacao de medianas de CV observou-se que aos 6 e 12 meses
apos 0 exame genotipico, houve ganho significativo no controle da multiplicacao viral
quando comparado a ultima CV antes da genotipagem (p < 0,001).Ja entre as
medianas de CV mais baixa antes da genotipagem e CV aos 6 e 12 meses apds
genotipagem, ndo houve superioridade para o esquema de resgate; ao contrario,
houve significancia estatistica para melhor controle viroldgico no esquema prévio a
genotipagem em relacdo ao 6° més apds o resgate (p < 0,001), mas ndo houve

diferenca na comparacao com o 12° més (p = 0,841).
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Tabela 5. Evolugéo temporal dos exames de CV e LTCD 4 antes e ap0s a genotipagem

e comparacao das medianas, no periodo de 2002-2006.

Categoria do exame Mediana (P25 - P75) p° p global® % CD4>200 % CV <400
LTCD4+
Nadir 97 (47 - 194) <0.001 22,9
(células / mm®) Mais alto em tarv 326 (220 - 443) ’ 77,2
Mais alto em tarv 326 (220-443) <0.001 77,2
6m tarv-pg 233 (128-330) ’ 61,1
Mais alto em tarv 326 (220 - 443) <0.001 <0.001 77,2
12m tarv-pg 259 (118 - 412) ’ ! 59,1
Ultimo em tarv 226 (128 - 334) 0.152 56,8
6m tarv-pg 233 (128-330) ’ 61,1
Ultimo em tarv 226 (128 - 334) 0.001 56,8
12m tarv-pg 259 (118-412) ! 59,1
Carga Viral

Mais baixa em tarv 3,58 (2,59-4,2) <0.001 24,8

(Logyocépias/mL) 6m tarv-pg 4,13 (2,88-4,76) ’ 22,9
Mais baixa em tarv 3,58 (2,59-4,2) 0.841 24,8
12m tarv-pg 3,75 (1,69 - 4,41) ! 38,2
] <0,001
Ultima em tarv 4,38 (4-4,77) <0.001 -
6m tarv-pg 4,13 (2,88 -4,76) ’ 22,9
Ultima em tarv 4,38 (4 -4,77) <0.001 -
12m tarv-pg 3,75(1,69-4,41) ’ 38,2

LTCD4 - contagem de Linfécitos-TCD4+ em valores absolutos (células/mm?) ; CV - Carga Viral do HIV-1 em log, copias/mL; Nadir -

valor informado de LTCD4 mais baixo pré-tratamento; tarv- terapia antiretroviral pré-genotipagem; tarv-pg - terapia antiretroviral aos 6 e
12 meses ap6s realizada genotipagem; % CD4 > 200 - percentual de pacientes que apresentavam, em cada ocasido, valor de LTCD4
maior que 200 células/mm?® ; % CV < 400 - percentual de pacientes com carga viral menor que 400 copias/mL ou 2,6 log,, copias/mL ; a-
teste de Wilcoxon referente a comparacdo das medianas individualmente; b- teste de Friedman referente a comparagdo global das
medianas; A corregdo do nivel de significancia pelo método de Bonferroni para as comparagdes multiplas foi: p = 0,05/4=0,012.

5.4 Prevaléncia de mutacdes de resisténcia e subti  pos do HIV-1

As mutacgOes de resisténcia aos ARV serdo apresentadas de acordo com a
classe de medicamentos a qual promovem impacto. Em cada uma delas foi feita a
comparacao das prevaléncias das mutacdes entre os o subtipos do HIV-1 (B e nao-
B). O subtipo B foi identificado em 184 (75,7%) dos casos e o “subtipo ndo-B” em 56
(23%); em 3 casos (1,3%) néo foi possivel determinar-se o subtipo viral através da
arquivo em extensdao .fasta do sequenciamento genético, no algoritmo da
RENAGENO. No grupo do “subtipo ndo-B” foram observados 35 casos (14,4%) do
subtipo F1, 20 (8,2%) do recombinante BF1 e 1 caso (0,4%) do subtipo Al, como

ilustra a figura 10.
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HIV-1 (243 amostras) Subtipo B (184)

3subtipos ndo identificados

Figura 10. Distribuicdo dos subtipos do HIV-1 em nimeros absolutos, em 243 sequéncias analisadas.

A distribuicdo temporal dos subtipos esta expressa na tabela 6. Houve, ao
longo dos anos, aumento do subtipo F1, bem como do recombinante BF1, mas a
diferencas entre os subtipos, sem agrupa-los na categoria ndo-B, ao longo dos anos
nao foi estatisticamente significativa. Nao foi observado nenhum caso do subtipo C

neste estudo.

Tabela 6. Distribuicdo Temporal dos Subtipos do HI V-1, entre 2005 - 2006 no CTR-DIP
Orestes Diniz

Anos
Subtipos HIV-1 2002 2003 2004 2005 2006 Total® p
N (%)?
(%)°
5 20 (10,9) 31 (16,8) 50 (27,2) 49 (26,6) 34 (18,5) 184 (100)
(90,9) (88,6) (76,9) (73,1) (66,7) (76,7)
0,072°
. e 2(3,6) 4(7,1) 15 (26,8) 18 (32,1) 17 (30,4) 56 (100)
ndo-B (9,1) (11,4) (23,1) (26,9) (33,3) (23,3)
o o 4(11,4) 9(257) 11 (31,4) 11(31,4) 35 (100)
(11,4) (13,8) (16,4) (21,6) (14,6)
- 2(10) 0 5 (25) 7(35) 6 (30) 20 (100)
©.,1) @7 (10,4) (11,8) (8,3)
0,135°
1 (100) 1 (100)
A 0 0 L5) 0 0 0.4)
Total' 22 (9,2) 35 (14,6) 67 (27.,1) 65 (27,9) 51(21,3) 24(01(()%)()’0)

N- nimero absoluto de casos para um dado subtipo em cada ano; a- % da linha, referente a cada subtipo em relagdo a sua soma em todos o0s anos;
b- % da coluna, referente ao total de genotipagens para cada ano; c- subtipo "ndo-B" representa a soma dos subtipos A+BF+F expressos
separadamende nas linhas inferiores; d- qui-quadrado de Pearson; e- teste exato de Fisher; f- este total refere-se a soma entre os subtipos
analisados separadamente ou somando-se subtipo B com a categoria "n&o-B"; g- este total refere-se a soma de cada subtipo nos anos 2002-2006.

O grafico 6 mostra a evolucéo temporal da prevaléncia dos subtipos B e nédo-
B entre janeiro de 2002 e dezembro de 2006. Foi realizado o teste qui-quadrado de

tendéncia linear com extensdo de Mantel, que se mostrou estatisticamente
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significativo (p = 0,004). Isto mostra que a tendéncia da crescente proporcao dos

subtipos ndo-B € um fendmeno consistente ao longo dos anos.

100

~—

20

2002 2003 2004 2005 2006
— % Subtipo B % Subtipo ndo-B  p =0,004

Gréfico 6. Evolucao temporal da prevaléncia dos subtipos b e ndo-B do HIV-1 entre 2002 e
2006

5.4.1 Mutacdes de resisténcia aos ITRN

Entre as mutacdes aos ITRN a mutagéo do cdédon 184 foi a mais prevalente,
ndo so da classe como entre todas as analisadas, seguida pelas importantes TAM
215FY, 41L, 67N e 210W. A prevaléncia da mutacdo do complexo 151M,
relacionado a multirresisténcia na classe, foi de: 3,3% e ocorreu exclusivamente no
subtipo B, e em apenas um unico caso (0,4%) detectou-se a inser¢do no cédon 69
(69ins). A presenca da NAM 118 em 28,8% dos casos também foi significativa,
apesar de nao figurar mais entre as mutacdes principais.

O grafico 7 apresenta a prevaléncia das mutacdes para ITRN em relacdo ao
total das 243 sequéncias analisadas. Conforme apresentacdo habitual dos painéis
de resisténcia viral, as mutacdes foram agrupadas em TAM, algumas relacionadas a
multirresisténcia e as NAM com outras menos importantes e destaque para a 184VI

por ser a mais prevalente.
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Grafico 7. Prevaléncia das mutac8es para ITRN entre as 243 sequéncias do gene pol

A tabela 7 apresenta a prevaléncia das mutacdes para ITRN de acordo com
0s subtipos B e ndo-B do HIV-1. Para os casos em que houve diferenca significativa
da prevaléncia foi calculado a razdo das chances (Odds Ratio - OR), considerando-
se 0 subtipo B como fator de “exposicdo” e a presenca de cada mutagdo como o
evento, para um intervalo de confianca de 95% (IC95%). O valor da OR reflete a
magnitude da associacdo, positiva ou negativa, da presenca da mutacdo com o
subtipo B a partir de uma anélise univariada. Nos casos de OR < 1, associacéo
negativa, subentende-se que haja associacao positiva da presenca da mutagdo com
0 “subtipo ndo-B”. A tabela completa, com os valores absolutos e percentuais (das
linhas e colunas das tabelas de contingéncia) da presenca e auséncia de cada

mutac&o entre os subtipos encontra-se no anexo 4.



Tabela 7. Prevaléncia das mutacdes para ITRN entre

no periodo de 2002-2006.
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0s Subtipos B e ndo B do HIV-1,

Subtipo Nao-B (56)

Subtipo B (184)

Mutagdo
N 7 % n o% p OR IC 95%
184VI 168 39 69,6 129 70,1 0,947°
215FY 140 34 60,7 106 57,6 0,758°
a1L 108 23 41,1 85 46,2 0,5°
67N 98 20 35,7 78 42,4 0,373°
210W 74 13 23,2 61 33,2 0,159°
1181 69 10 17,9 59 32,1 0,04 2,17 1,03- 4,60
70R 66 14 25,0 52 28,3 0,632°
219QE 58 15 26,8 43 234 0,601°
44AD 53 7 12,5 46 25,0 0,048° 2,33 0,99 - 5,51
228HR 49 16 28,6 33 17,9 0,084° 0,55 0,27 - 1,09
203DK 43 16 28,6 27 14,7 0,018° 0,43 0,21-0,87
208Y 33 7 12,5 26 14,1 0,756
69DNASIG 29 5 8,9 24 13,0 0,408°
43EQN 27 2 3,6 25 13,6 0,038° 4,25 1,00 - 38,01*
215CDSIVE 23 4 71 19 10,3 0,479°
75TMALS 21 1 1,8 20 10,9 0,033° 671 1,02 - 282,9*
74V 22 6 10,7 16 8,7 0,647°
218E 12 2 3,6 10 5,4 0,737°
62V 12 1 1,8 11 6,0 0,304°
67GESTH 12 2 3,6 10 54 0,737°
751 12 1 1,8 11 6,0 0,304°
223q 10 3 54 7 3,8 0,702°
77L 8 0 0,0 8 43 0,204°
151M 8 0 0,0 8 43 0,204°
116Y 6 0 0,0 6 3,3 0,341°
221Y 4 3 54 1 0,5 0,041° 0,1 0,01-1,24*
65R 2 0 0,0 2 1,1 1°
Ins69 1 0 0,0 1 0,5 1°

N- numero total de casos com a mutagdo; n- nimero absoluto da mutagdo de acordo com subtipo; %- prevaléncia da mutagdo no total de
cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. ITRN - inibidor da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideos; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposigdo"), IC95% - intervalo
de confianga (assintético ou exato*).

Observa-se que nos casos em que houve diferengca estatisticamente

significativa entre os subtipos, ser do subtipo B mostrou associagcdo negativa em
alguns casos (203DK e 221Y) e associacdo positiva em outros (1181, 44AD, 43EQN

e 75TMA) para presenca da mutacéo, apesar de alguns dos intervalos de confianca

terem passado pela unidade. O grafico 8 apresenta a prevaléncia de cada mutagéo
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dentro das categorias dos subtipos, B e ndo-B, permitindo melhor visualizacdo da

presenca ou nao das diferencas avaliadas estatisticamente na tabela 7.
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Gréfico 8. Comparacédo das prevaléncias das mutagdes para ITRN de acordo com subtipos B e ndo-B
do HIV-1

Ja o grafico 9 expressa, de acordo com os subtipos do HIV-1, a prevaléncia
de alguns grupos de mutacbes: NAM exclusivamente, vias mutacionais TAM 1 e
TAM 2, bem como 0s casos em que houve presenca de mutacbes das duas vias
TAM na mesma sequéncia viral (TAM 1+2) e aqueles em que a via TAM1 foi
acompanhada pela 67N exclusivamente, entre as mutagdes da via TAM2. Em
nenhuma das comparagdes houve diferencga estatisticamente significativa. Os dados
completos dessa analise a partir das tabelas de contingéncias originais se

encontram no anexo 5.
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Gréfico 9. Prevaléncia de grupos ou vias mutacionais para ITRN de acordo com subtipos B e ndo-B
do HIV-1.

Entre os 243 pacientes que tiveram sua primeira genotipagem analisada, 98
deles receberam monoterapia ou terapia dupla em algum momento do histérico de
TARV. Na maioria destes casos foram utilizados AZT e DDI e como ja exposto na
tabela 4, a mediana de uso foi de aproximadamente 20 meses para estas duas
categorias de TARV. A seguir, a tabela 8 e o grafico 10 apresentam uma analise da
prevaléncia das TAM, suas vias mutacionais e do complexo 151M de acordo com o
uso de monoterapia e/ou terapia dupla em algum momento, em comparacdo a
pacientes que sempre utilizaram esquemas com 3 ou mais ARV. Com excecdo da
mutacdo 70R e da via TAM 2, em todos os casos houve maior freqiiéncia das
mutacbes ou vias mutacionais analisadas quando o paciente foi exposto a
tratamento com menos de 3 ARV. Em vérias das comparacdes houve diferenca
estaticamente significativa e nestas, a razao das chances mostrou sempre uma
associacao positiva entre exposicdo a monoterapia/terapia dupla e presenca das
mutacdes, com intervalo de confianca de 95%, que ndo passou pela unidade. Os
dados completos das tabelas de contingéncia originais desta analise estdo no anexo
4,



Tabela 8. Prevaléncia das TAM, suas vias mutacionai

com exposicdo prévia a TARV com < 3 ARV.
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s e do complexo 151M de acordo

Presenca de TAM, suas vias mutacionais e complexo 151M de acordo com uso prévio de monoterapia/terapia

Monoterapia ou Terapia dupla®

Mutagdo Total nao (145) sim (98) P Odds Ratio 1C-95%
n (%) n (%)
nao 133 95 (65,5) 38(38,8) a
41L <0,001 3 1,71-5,29
sim 110 50(34,5) 60(61,2)
n3o 142 90 (62,1) 52 (53,1) )
67N 0,162
sim 101 55 (37,9) 46 (46,9)
n3o 174 101 (69,7) 73 (74,5) .
70R 0,412
sim 69 44 (30,3) 25 (25,5)
n3o 168 109 (75,2) 59 (60,2) )
210w 0,013 2 1,11-3,61
sim 75 36 (24,8) 39 (39,8)
nao 206 126 (86,9) 80 (81,6) a
215F 0,263
sim 37 19(13,1) 18 (18,4)
nio 134 93 (64,1) 41 (41,8) .
215Y 0,001 2,49 1,42 -4,36
sim 109 52(35,9) 57 (58,2)
n3o 100 75 (51,7) 25 (25,5) .
215FY <0,001 3,13 1,73-5,69
sim 143 70 (48,3) 73 (74,5)
219QE nao 182 112 (77,2) 70(71,4) 0,305°
sim 61 33(22,8) 28 (28,6)
n3o 67 53 (36,6) 14 (14,3) )
TAM <0,001 3,46 1,71-7,06
sim 176 92 (63,4) 84 (85,7)
TAM1 nao 192 120 (82,8) 72 (73,5) 0,081° 173 0,89-3,38
sim 51 25(17,2) 26 (27,5)
n3o 201 117 (80,7) 84 (85,7) .
TAM2 0,31
sim 42 28 (19,3) 14 (14,3)
n3o 160 106 (73,1) 54 (55,1) .
TAM1+2 0,004 2,21 1,24 -3,95
sim 83 39(26,9) 44 (44,9)
n3o 235 141 (97,2) 94 (95,9) .
151mM 0,718
sim 8 4(2,8) 4(4,1)

n (%)- nimero e prevaléncia das mutagdes em cada grupo: uso e ndo uso da mono/terapia dupla; TAM- presenga de qualquer
uma das mutagdes aos analogos timidinicos; TAM 1- via mutacional 1 das TAM (41L, 210W, 215Y); TAM 2- via mutacional 2 das
TAM (67N, 70R, 215F, 219QE); TAM1+2- presenca de mutagles das vias 1 e 2 em uma mesma sequéncia viral; a- teste qui-
quadrado; b- teste exato de Fisher; c- geralmente a terapia continha AZT e DDI; Odds ratio - razdo das chances; 1€95% - intervalo

de confianca.
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Gréfico 10. Prevaléncia das TAM, suas vias mutacionais e do complexo 151M de acordo com

exposicdo prévia a TARV com < 3 ARV.

5.4.2 Mutacdes de resisténcia aos ITRNN

A prevaléncia de todas as mutacbes aos ITRNN em relacdo as 243
sequéncias analisadas esta expressa no grafico 11. Para facilitar a localizagéo, as
mutacbes com maior e menor impacto, designadas por maiores e menores
(HIRSCH, 2008 e SHAFER, 2008) sdo apresentadas separadamente nesse grafico.
A mutacdo K103NS foi destacadamente a mais prevalente entre as maiores. A
tabela 9 compara a prevaléncia das mutagcdes maiores e menores para 0os ITRNN de
acordo com os subtipos B e ndo-B do HIV-1. Observou-se que a diferenca
significativa das prevaléncias entre os subtipos ficou restrita as muta¢cdes menores
90l e 135TM. A primeira, com razdo das chances de 0,12 (IC95% 0,04 - 0,38),
apresentou uma associacdo negativa com o subtipo B em relacdo aos néo-B,
situacao que se inverte para a 135TM, que mostra uma associagdo positiva com o
subtipo B do HIV-1 com razéo das chances de 5,95 (IC95% 2,76 — 12,85). Os dados

completos desta tabela se encontram no anexo 6.
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Graéfico 11. Prevaléncia das mutacdes maiores e menores para ITRNN em 243 sequéncias do gene pol.
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Tabela 9. Prevaléncia das mutacdes para ITRNN de ac  ordo com subtipos B e ndo-B do
HIV-1.

. Subtipo N3o-B (56) Subtipo B (184)
Mutacao n 5 n % p OR 1C 95%
Maiores
103NS 79 19 33,9 60 32,6 0,854
190ASE 31 4 7,1 27 14,7 0,141°
101EP 24 5 8,9 19 10,3 0,76
190E 1 0 0,0 1 0,5 1°
181cl 22 6 10,7 16 8,7 0,647°
179DEF 7 0 0,0 7 3,8 0,205°
100l 21 4 71 17 9,2 0,79
108 20 7 12,5 13 7,1 0,266"
225H 15 4 71 11 6,0 0,755°
188LH 14 3 5,4 11 6,0 1°
98G 12 4 7,1 8 4,3 0,482°
238NT 10 2 3,6 8 4,3 1°
106AM 6 1 1,8 5 2,7 1°
227L 3 1 1,8 2 1,1 0,551°
230L 1 1 1,8 0 0,0 0,233
236L 1 0 0,0 1 0,5 1°
Menores
135T™M 107 9 16,1 98 53,3 <0,001° 5,95 2,76-12,85
179ITGAM 36 6 10,7 30 16,3 0,305°
101QRHN 28 7 12,5 21 11,4 0,824°
90! 18 12 21,4 6 33 <0,001" 0,12 0,04-0,38*
2831 20 5 8,9 15 8,2 0,788"
106IL 14 4 7,1 10 5,4 0,744°
103RTQE 8 0 0,0 8 43 0,204°
318F 5 2 3,6 3 1,6 0,332°
138K 1 0 0,0 1 0,5 1°
Polimorfismos 61 12 21,4 49 26,6 0,434°

N -nimero absoluto total de casos com a mutagdo; n- nimero absoluto de casos com a mutag&o por subtipo; %- n/ total do subtipo (56 ou 184)
ou prevaléncia das mutagdes em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. ITRNN - inibidor da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a aprtir do subtipo B
("exposigdo"), 1IC95% - intervalo de confianga (assintdtico ou exato*).

O gréfico 12 mostra a prevaléncia das mutacfes de acordo com o subtipo
viral, facilitando a visualizacdo da comparacéo estatistica (valor p). As mutacdes que
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apresentaram prevaléncia menor que 2% em algum dos subtipos, B ou ndo-B, foram

excluidas da apresentacéo grafica.
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Grafico 12. Comparacao das prevaléncias das mutac8es para ITRNN entre os subtipos B e ndo-B do
HIV-1.
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5.4.3 Mutacdes de resisténcia aos IP

O gréfico 13 apresenta a prevaléncia de todas as mutacgfes, principais e
secundarias, observadas para IP. A mutacdo 90M foi a mais frequente dentre as
principais da protease viral e também houve consideravel prevaléncia de outras
mutacdes relacionadas ao uso de NFV como 46IL, 30N e 88DS. A mutagédo do
codon 54, capaz de alterar a sensibilidade a todos os inibidores da protease, foi a
segunda mais frequentemente observada entre as muta¢des principais. Ja a
mutac&o do codon 50, tipica de IP mais novos, como ATV (50L), DRV, LPV-r e FPV

(50V) foi a menos frequente dentre as mutacgdes principais da protease.
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Grafico 13. Prevaléncia das mutacdes principais e secundarias na protease em 243 sequéncias do gen pol.
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As tabelas 10 e 11 apresentam respectivamente a prevaléncia das mutacdes
principais e secundarias da protease entre os subtipos B e ndo-B. Para os casos em
gue houve diferenca significativa das prevaléncias da mutagcéo entre os subtipos, foi
calculado a razdo das chances (odds ratio), considerando-se o subtipo B como
“exposicao”, para avaliar associacdo positiva ou negativa da mutagdo com o0s

subtipos virais do HIV-1.

Tabela 10. Prevaléncia das mutacBes principais da p rotease entre 0s subtipos B e
nédo-B do HIV-1.

Mutacso Subtipo Nao-B (56) Subtipo B (184)
N n % n % p OR 1C95%

90M 67 12 21,4 55 29,9 0,216
46IL 57 11 19,6 46 25,0 0,409a

54VTLM 60 15 26,8 45 24,5 0,724°

82AFST 54 12 21,4 42 22,8 0,826"
30N 31 8 14,3 23 12,5 0,727°

73ACTS 29 3 54 26 14,1 0,078° 2,91 0,84 - 15,5*
88DS 31 7 12,5 24 13,0 0,915°
84av 22 1 1,8 21 11,4 0,029° 7,09 1,08 - 298,2*
241 15 3 5,4 12 6,5 1°
53L 14 5 8,9 9 4,9 0,326°
33FI 11 2 3,6 9 4,9 1°
85V 11 1 1,8 10 5,4 0,465°
a7v 5 0 0,0 5 2,7 0,593°
55R 5 2 3,6 3 1,6 0,332°
48v 3 1 1,8 2 1,1 0,551°
231 3 0 0,0 3 1,6 1°
321 3 0 0,0 3 1,6 1°
76V 3 1 1,8 2 1,1 0,551°
50L 2 0 0,0 2 1,1 1°

N -ndmero absoluto total de casos com a mutagdo; n- nimero absoluto de casos com a mutagdo por subtipo viral; %- n/total do subtipo (56 ou 184)
ou prevaléncia das muta¢des em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. IP - inibidor da protease; a- teste
qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposigdo"), 1IC95% - intervalo de confianga (assintético ou
exato*).

Como observado na tabela 10, entre as mutacgdes principais da protease viral,
apenas a do cdédon 84 apresentou diferenca significativa estatisticamente entre os

subtipos; a razdo das chances (OR) foi maior que 1, indicando associacdo positiva
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entre esta mutacdo e o subtipo B. Entre os demais o cédon 73 foi 0 que mais se

aproximou da significancia estatistica.

Tabela 11. Prevaléncia das mutagfes secundéarias da protease entre os subtipos B e ndo-B

do HIV-1.
Mutagsio Subtipo Nao-B (56) Subtipo B (184)
N n % n % P OR 1C 95%
63P 149 14 25,0 135 73,4 <0,001° 8,27 4,16 - 16,4
36ILVTA 131 55 98,2 76 41,3 <0,001° 0,01 0-0,08*
10FRVI 126 32 57,1 9 51,1 0,427°
10FR 15 0 0,0 15 8,2 0,025° indefinidot ?
20MIRTLV 97 38 67,9 59 32,1 <0,001° 0,22 0,12-0,42
62V 91 20 35,7 71 38,6 0,766°
71ILTV 84 11 19,6 73 39,7 0,007° 2,69 1,31-5,54
93LM 81 15 26,8 66 35,9 0,208°
771 68 4 71 64 34,8 <0,001° 6,93 2,38 - 27,4*
13V 63 14 25,0 49 26,6 0,808°
60E 36 10 17,9 26 14,1 0,494°
16AE 31 8 14,3 23 12,5 0,727°
89IMT 28 18 32,1 10 5,4 <0,001° 0,12 0,05-0,28
74AS 24 7 12,5 17 9,2 0,476
43RT 13 4 7,1 9 4,9 0,508°
58E 12 1 1,8 1 6,0 0,304°
85V 11 1 1,8 10 5,4 0,465°
35G 6 1 1,8 5 2,7 1°
92K 6 2 3,6 4 2,2 0,626°
55R 5 2 3,6 3 1,6 0,332°
751 4 0 0,0 4 2,2 0,576"
83D 4 1 1,8 3 1,6 1°
89V 4 1 1,8 3 1,6 1°
11FITC 3 0 0,0 3 1,6 1°
79AS 3 0 0,0 3 1,6 1°
91s 3 1 1,8 2 1,1 0,551°
95F 2 0 0,0 2 1,1 1°
69K 2 1 1,8 1 0,5 0,413°
34Q 1 0 0,0 1 0,5 1°
451 1 0 0,0 1 0,5 1°
Polimorfismo 208 55 98,2 153 83,2 0,004° 0,09 0-0,57*

N -nimero absoluto total de casos com a mutagdo; n- nimero absoluto de casos com a mutagdo por subtipo; %- n/ total do subtipo (56 ou 184)
ou prevaléncia das mutagdes em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. IP - inibidor da protease;
a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposi¢do"), 1€95% - intervalo de confianga
(assintdtico ou exato*); tIndefinido- nao foi possivel calcular o OR por haver uma das caselas igual a zero.
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A tabela 11 mostra que em relacdo as mutacdes secundarias da protease
houve prevaléncia de mutacdes significativamente diferentes entre os subtipos em
sete codons: 20MRI, 361, 89IMT, mais prevalentes entre 0s subtipos ndo-B, e 10FR,
63P, 71LTV, 771, mais comuns no subtipo B. Observou-se elevada prevaléncia de
polimorfismos na protease, sendo 98,2% nos “subtipos ndo-B” estatisticamente
diferente do subtipo B com 83,2% (p = 0,004), valor também muito elevado. Os
dados completos com todas as caselas das tabelas de contingéncia originais, se
encontram nos anexos 7 e 8.

Os graficos 14 e 15 apresentam as comparacbes das prevaléncias de
mutacOes de acordo com o subtipo viral. As mutacdes que tiveram prevaléncia em

um dos subtipos (B ou ndo-B) menor que 2% foram excluidas dos graficos.

30 7

25

20 7

-~ 135

90M 46lL 54VTLM 82AFST 30N 73ACTS 88DS 84v ‘ 241 53L 33FI ‘ 85V ‘

0,216 0,409 0,724 0,826 0,727 0,078 0,915 0,029
P p P p P p P p

1 0,326 1 0,465
M Subtipo B (n=184) Subtipo nédo-B (n=56)

Grafico 14. Comparacao das prevaléncias de muta¢des principais na protease viral entre os
subtipos B e ndo-B do HIV-1.
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Gréfico 15. Comparagédo das prevaléncias de mutagfes secundarias na protease viral entre

0s subtipos B e ndo-B do HIV-1.

5.5 Perfil de resisténcia aos ARV

Para fins de padronizagdo, na analise de classe, os IP foram considerados
quanto ao perfil de resisténcia ja potencializados pelo ritonavir. Como explicitado na
secao de definicbes da metodologia a resisténcia viral a toda uma classe de drogas
foi definida pela auséncia de atividade anti-retroviral plena (perfil “S”) de pelo menos
uma droga na classe, e multirresisténcia pela auséncia de sensibilidade nas 3
classes de ARV. Esta foi observada em 15 (6,2%) dos casos, enquanto resisténcia a
apenas uma das classes de ARV foi de 37% e a resisténcia para duas classes
quaisquer foi de 25,1%. A presenca de resisténcia a pelo menos duas classes foi de
76 (31,3%) casos, enguanto para pelo menos uma classe foi vista em 166 (68,3%)
das genotipagens. Digno de nota que a mediana do numero de drogas sem
nenhuma atividade anti-retroviral (perfil “R”) foi elevada, 8 (P25 =4, P75 = 12), ao se
considerar todas as 19 drogas em analise (6 ITRN, 4 ITRNN e 9 IP). A tabela 12

mostra uma analise geral do perfil de resisténcia aos anti-retrovirais analisados.
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Tabela 12. Perfil de resisténcia aos ARV por classe  de drogas.

Classe de ARV N Resistente N Intermediaria N Sensivel Resisténcia as Classes”
média’ mediana’ média’ mediana’ média’ mediana® N %
ITRN (06) 3,22 (£ 2,29) 3(1-6) 1,19 (¥ 1,27) 1(0-2) 1,64 (+ 2,06) 1(0-3) 98 40,3
ITRNN (04) 1,59 (£ 1,44) 2(0-3) 0,54 (+0,64) 0(0-1) 1,85 (+1,89) 1(0-4) 113 46,5
IP (09) 3,21 (+2,88) 2 (0-6) 1,39 (£1,07) 1(1-2) 4,41 (£3,9) 5(1-8) 46 18,9
Todos ARV* 8,03 (+ 4,76) 8(4-12) 3,19 (£ 2,04) 3(2-4) 7,9 (£5,15) 8 (4-11)

N- nimero de drogas; ITRN- inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos; ITRNN- inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo; IP-
inibidores da protease; entre () ap6s as classes de antiretrovirais ARV- o numero de drogas em andlise para cada classe; 1- resisténcia as classes de ARV, definida pela
auséncia de pelo menos 1 droga com atividade antiretroviral plena ("S") na classe; 2- média do nimero de drogas em cada nivel de sensibilidade com desvio-padrdo 3-
mediana do ndmero de drogas em cada nivel de resisténcia com os respectivos P25 e P75 entre; 4- perfil de resisténcia considerando-se a soma de drogas das 3 classes
de ARV (19 ARVs);

5.5.1 Perfil de Resisténcia por classe de ARV

As tabelas 13, 14 e 15 apresentam o perfil de resisténcia as drogas
individualmente, em suas respectivas classes de ARV: ITRN, ITRNN e IP. Em cada
tabela os ARV sdo apresentados em ordem decrescente na coluna de resisténcia

total as drogas.

Tabela 13. Perfil de resisténcia aos ITRN

Resistente Intermedidria Sensivel
Droga
N % N % N %
3TC 187 77 10 4,1 46 18,9
FTC 175 72 18 7,4 50 20,6
AZT 155 63,8 31 12,8 57 23,5
AZT+3TC 133 54,7 43 17,7 67 27,6
DDI 123 50,6 82 33,7 38 15,6
ABC 107 44 86 35,4 50 20,6
TDF 104 42,8 5 2,1 134 55,1
DAT 98 40,3 73 30 72 29,6
TDF+3TC 28 11,5 75 30,9 140 57,6

N / %- nimero absoluto/percentual de virus com perfil R-I-S para cada droga entre os 243 da amostra; ITRN - inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleosideo; AZT- zidovudina; D4T- estavudina; 3TC- lamivudina; FTC- entrecitabina; DDI- didanosina; TDF -tenofovir;
ABC- abacavir.

Observa-se elevada prevaléncia de resisténcia ao 3TC, em 77% dos exames,
e um perfil ligeiramente melhor do seu equivalente FTC, ndo disponivel no Brasil.

Interessante notar a melhora do perfil de resisténcia ao AZT quando associado ao
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3TC (no contexto de alta prevaléncia da 184VI), com queda da prevaléncia de
resisténcia total de 63,8% para 54,7%. Na comparacdo entre os analogos de
timidinicos (AZT e D4T) houve pior perfil de resisténcia ao AZT. O TDF e o D4T
foram semelhantes quanto ao perfil de resisténcia total, mas houve vantagem do

TDF quando se observa a colunas de sensibilidade plena a droga.

Tabela 14. Perfil de resisténcia aos ITRNN

Resistente Intermediaria Sensivel
Droga
N % N % N %
NVP 141 58 — — 102 42
EFV 135 55,6 — — 108 44,4
DLV 105 43,2 25 10,3 113 46,5
ETR 8 3,3 107 44 128 52,7

N / %- nimero absoluto/percentual de virus com perfil R-I-S para cada droga entre os 243 da amostra; ITRNN - inibidor da transcriptase
reversa ndo analogo de nucleosideos; EFV- efavirenz; NVP- nevirapina; ETR- etravirina; DLV- delavirdina.

A tabela 14 indica superioridade da etravirina em relagdo aos demais ITRNN,
mas esta vantagem concentra-se em melhorar o perfil de resisténcia total para
intermediaria como ilustrado no graficol6 adiante. Para EFZ e NVP o perfil de
resisténcia se restringiu aos extremos nao havendo resisténcia intermediéria para

estas drogas.



Tabela 15. Perfil de resisténcia aos IP.
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Droga Resistente Intermedidria Sensivel
N % N % N %
NFV 175 72 24 9,9 44 18,1
IDV 148 60,9 24 9,9 71 29,2
sqQv 139 57,2 27 11,1 77 31,7
FPV 137 56,4 33 13,6 73 30
RTV 129 53,1 43 17,7 71 29,2
IDV-r 125 51,4 23 9,5 95 39,1
sQv-r 115 47,3 25 10,3 103 42,4
ATZ 110 45,3 19 7,8 114 46,9
ATZ-r 82 33,7 29 11,9 132 54,3
FPV-r 81 33,3 24 9,9 138 56,8
LPV-r 55 22,6 33 13,6 155 63,8
TPV-r 5 2,1 83 34,2 155 63,8
DRV-r 2 0,8 46 18,9 195 80,2

N / % - nimero absoluto e percentual de casos em relagéo ao total de genotipagens disponiveis; IP- inibidores da protease; ATV-atazanavir; DRV-
darunavir; FPV- fos-amprenavir; LPV- lopinavir; NFV- nelvinavir; RTV- ritonavir em dose terapéutica; SQV- saquinavir; TPV- tipranavir; r- ritonavir

em dose de reforco dos IP.

Na tabela 15 observa-se que em apenas 18,1%

dos casos houve

sensibilidade total ao nelvinavir, o IP mais freqientemente usado no periodo em

analise. Outro IP de uso frequente foi o indinavir, geralmente sem associacdo com

ritonavir como exposto na figura 1. De forma esperada, em 60,9% dos casos o IDV

aparece com resisténcia total no laudo da RENAGENO. Os inibidores de protease

mais novos e com maior barreira genética, FPV, LPV-r, TPV e DRV, sempre

reforcados pelo ritonavir, apresentaram perfil de resisténcia mais favoravel, e serao

comparados em sec¢do adiante. O grafico 16 apresenta o perfil de resisténcia aos

ARV de forma comparativa entre os niveis “sensivel”, “intermediario” e “resistente”

para cada farmaco. Os ARV estdo agrupados por classe de ARV e em ordem

crescente de sensibilidade total.
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Grafico 16. Comparacéo do perfil de resisténcia dos ARV agrupados por classe farmacoldgica em

relacdo as 243 sequéncias avaliadas.

A prevaléncia da mutacdo 184VI foi, como esperado, bem elevada na
amostra. E bem estabelecido que sua presenca leva a grande reducdo da
capacidade replicativa do HIV-1 e aumenta a sensibilidade viral ao D4T, AZT e TDF.
No grafico acima é possivel perceber o beneficio da associacdo de 3TC com TDF e
com AZT. Interessante também notar, entre os IP, a melhora no perfil de resisténcia
ao se adicionar a dose de reforco do ritonavir. Como esperado a prevaléncia de

resisténcia ao TPV e DRV foi muito pequena.

5.5.2 Perfil de resisténcia aos ARV por subtipovi  ral

A fim de se comparar o impacto das mutacdes e resisténcia de acordo com o
subtipo do HIV-1 foram utilizadas as duas categorias ja expostas: subtipo B e nao-
B.. Entre os ITRN e ITRNN ndo houve diferenca no perfil de resisténcia para
nenhuma droga da classe de acordo com o subtipo viral, como mostram as tabelas
16 e 17.



Tabela 16. Perfil de resisténcia aos ITRN de acordo

com subtipo viral do HIV-1.
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. . Resistente Intermedidria Sensivel
Droga Subtipo viral
N % N % N % p

Ndo-B 35 62,5 5 8,9 16 28,6

AZT 0,444°
117 63,6 26 14,1 41 22,3
Ndo-B 21 37,5 18 32,1 17 30,4

D4T 0,926
74 40,2 55 29,9 55 29,9
Ndo-B 42 75 1 1,8 13 23,2

3TC 0,439°
142 77,2 9 4,9 33 17,9

N&o-B 40 71,4 2 3,6 14 25 N

FTC 0,348
132 71,7 16 8,7 36 19,6

N&o-B 23 41,1 23 41,1 10 17,9 N

DDI 0,305
97 52,7 59 32,1 28 15,2

N&o-B 19 33,9 1 1,8 36 64,3 b

TDF 0,25

83 45,1 3 1,6 98 53,3

N&o-B 21 37,5 22 39,3 13 23,2 N

ABC 0,602
83 45,1 64 34,8 37 20,1
do-B 33 58,9 7 12,5 16 28,6

AZT+3TC 0,52°
B 98 53,3 35 19 51 27,7

Ndo-B 5 8,9 14 25 37 66,1 0.366°

TDF+3TC 23 12,5 59 32,1 102 55,4 ’

N, % - numero absoluto e percentual de casos em relagdo ao total de genotipagens disponiveis; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; AZT-
zidovudina; D4T- estavudina; 3TC- lamivudina; FTC- entrecitabina; DDI- didanosina; TDF-tenofovir; ABC- abacavir; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1

diferentes do B incluindo A1/F1/BF.

Tabela 17. Perfil de resisténcia aos ITRNN de acord

0 com subtipo do HIV-1

Resistente Intermedidaria Sensivel
Droga Subtipo viral
N % N % N % p

EFV Nao-B 32 57,1 - - 24 42,9 0,822°
B 102 55,4 - - 82 44,6

NVP Nao-B 33 58,9 - - 23 41,1 0,861°
B 106 57,6 — - 78 42,4

ETR Nao-B 2 3,6 26 46,4 28 50 0,912°
B 6 3,3 80 43,5 98 53,3

N&o-B 24 42,9 5 8,9 27 48,2 a

DLV 0,924
B 81 44 19 10,3 84 45,7

N / %- numero absoluto/percentual de pacientes com perfil R-I-S para cada droga entre os subtipos B e ndo-B; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes
do B incluindo A1/F1/BF. ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; EFV- efavirenz; NVP- nevirapina; ETR- etravirina; DLV-

delavirdina; a- teste qui-quadrado.

Observou-se contudo, diferenca significativa do perfil de resisténcia por

subtipo B e ndo-B entre alguns IP (FPV, IDV-r, SQV, SQV-r e RTV dose terapéutica)

como mostra a tabela 18. Para estes casos foi realizado o calculo dos residuos

ajustados, indicados pela marcacdes em azul quando foram significativos, ou seja,

maiores que +1,96 ou menores que -1,96. Assim é possivel identificar-se entre quais

caselas houve maior diferenca, responsavel pela significancia estatistica global. O
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subtipo B mostrou perfil de resisténcia melhor para FPV, RTV, SQV com as
diferencas mais acentuadas na categoria de sensibilidade total as drogas. Para IDV-
r e SQV-r houve melhor perfil de resisténcia para o “subtipo n&do-B” com as

diferencas concentradas apenas na categoria de resisténcia intermediaria.

Tabela 18. Perfil de resisténcia aos IP de acordo ¢ om subtipo do HIV-1.

. Resistente Intermediaria Sensivel
Droga Subtipo
N % N % N % p
N3o-B 25 44,6 6 10,7 25 44,6 a
ATZ 0,665
B 83 45,1 13 7,1 88 47,8
Ndo-B 17 30,4 9 16,1 30 53,6 a
ATZ-r 0,557
B 63 34,2 20 10,9 101 54,9
Ndo-B 0 0 11 19,6 45 80,4 b
DRV-r 0,909
B 2 1,1 33 17,9 149 81
Ndo-B 39 69,6 10 17,9 7 12,5
FPV 0,005°
B 96 52,2 23 12,5 65 35,3
Ndo-B 17 30,4 9 16,1 30 53,6
FPV-r 0,224°
B 62 33,7 15 8,2 107 58,2
N3o-B 34 60,7 8 14,3 14 25 a
IDV 0,411
B 112 60,9 16 8,7 56 30,4
N3o-B 24 42,9 11 19,6 21 37,5 a
IDV-r 0,012
B 99 53,8 12 6,5 73 39,7
N&o-B 13 23,2 6 10,7 37 66,1 a
LPV-r 0,751
B 40 21,7 27 14,7 117 63,6
Ndo-B 43 76,8 6 10,7 7 12,5
NFV 0,483°
B 130 70,7 18 9,8 36 19,6
Nao-B 31 55,4 15 26,8 10 17,9 a
RTV 0,039
B 96 52,2 28 15,2 60 32,6
N3o-B 34 60,7 11 19,6 11 19,6 a
sQv 0,018
B 103 56 16 8,7 65 35,3
Ndo-B 22 39,3 12 21,4 22 39,3 a
sQV-r 0,008
B 91 49,5 13 7,1 80 43,5
N3o-B 0 0 16 28,6 40 71,4 b
TPV-r B 5 2,7 65 35,3 114 62 0,312

N, % - numero absoluto e percentual de casos em relagdo ao total de genotipagens disponiveis; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de
Fisher; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF; ATV- atazanavir; DRV- darunavir; FPV- fos-amprenavir; LPV-
lopinavir; NFV- nelvinavir; RTV- ritonavir em dose terapéutica; SQV- saquinavir; TPV- tipranavir; r- ritonavir em dose de reforgo dos IP; as
marcas d’aguas em azul indicam as caselas em que o calculo dos residuos ajustados foi significativo (maior que +1,96 ou menor que -1,96).
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5.5.3 Perfil de resisténcia aos ITRN e Vias mutaci onais — TAM

Na mesma linha das comparacdes anteriores, a tabela 19 apresenta a analise
do perfil de resisténcia a cada um dos ITRN de acordo com a via mutacional para
timidinicos selecionada (ver secdo de definicbes na metodologia). A andlise geral
evidencia que ha impacto diferenciado entre as 3 vias no perfil de resisténcia aos
ITRN, sempre com significAncia estatistica , p global. Posteriormente, as vias
mutacionais foram confrontadas individualmente em andlises mdltiplas e
sequenciais. O nivel de significancia, para compara¢cdes mdltiplas, foi redefinido
através do meétodo de Bonferroni para p < 0,016 (0,05/3).

Observando-se as 3 ultimas colunas da tabela 19 é possivel identificar entre
quais vias mutacionais houve maior diferenca no perfil de resisténcia aos ITRN.
Paralelamente realizou-se a andlise dos residuos ajustados para cada casela da
tabela (identificados pela marca d’agua em azul, quando significativos). Somando-se
as informacdes das analises individuais, com nivel de significancia redefinido, e a
marcacao das caselas com residuos ajustados significativos (maiores que +1,96 ou
menores que -1,96) € possivel identificar entre quais vias, e em qual nivel de
resisténcia (R - | - S), se estabeleceram as maiores diferencas responsaveis pela
significancia estatistica global observada em todas as drogas. Os valores dos

residuos ajustados de cada casela da tabela 19 encontra-se no anexo 8.
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Tabela 19. Comparacdo do perfil de resisténcia aos ITRN e acordo com as vias

mutacionais - TAM.

Sensivel Intermediaria Resistente global TAM1x2 TAM1x12 TAM2x12
Droga Via Mutacional
N n % n % n % p p p p

AZT
TAM 1 51 0 0 3 5,9 48 94,1
TAM 2 42 0 0 24 57,1 18 42,9 <0,001° <0,001° 0,053° <0,001%
TAM1+2 83 0 0 0 0 83 100

DAT
TAM 1 51 3 59 38 74,5 10 19,6
TAM 2 42 9 21,4 21 50 12 28,6 <0,001° 0,026° <0,001° <0,001°
TAM1+2 83 0 0 13 15,7 70 84,3

3TC
TAM 1 51 2 3,9 3 5,9 46 90,2
TAM 2 42 7 16,7 1 2,4 34 81 0,042° 0,115° 0,902° 0,012°
TAM1+2 83 2 2,4 6 7,2 75 90,4

FTC
TAM 1 51 1 2 7 13,7 43 84,3
TAM 2 42 8 19 0 0 34 81 0,005" 0,001° 0,488° 0,01°
TAM1+2 83 6 7,2 10 12 67 80,7

DDI
TAM 1 51 1 2 28 54,9 22 43,1
TAM 2 42 4 9,5 21 50 17 40,5  <0,001° 0,33° <0,001°  <0,001°
TAM1+2 83 0 0 9 10,8 74 89,2

TDF
TAM 1 51 28 54,9 0 0 23 45,1
TAM 2 42 36 85,7 3 7,1 3 7,1 <0,001°  <0,001°  <0,001° <0,001°
TAM1+2 83 10 12 0 0 73 88

ABC
TAM 1 51 6 11,8 28 54,9 17 33,3
TAM 2 42 7 16,7 12 28,6 23 54,8 <0,001° 0,037° <0,001° 0,010°
TAM1+2 83 2 2,4 21 25,3 60 72,3

AZT/3TC
TAM 1 51 3 5,9 7 13,7 41 80,4
TAM 2 42 3 7,1 26 61,9 13 31 <0,001°  <0,001° 0,097° <0,001°
TAM1+2 83 0 0 10 12 73 88
TDF/3TC

TAM 1 51 28 54,9 16 314 7 13,7
TAM 2 42 40 95,2 1 2,4 1 2,4 <0,001° <0,001° <0,001° <0,001%
TAM1+2 83 11 13,3 54 65,1 18 21,7

ITRN- Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos; N- nimero de genotipagens com a via mutacional indicada; n / % - nimero
absoluto e percentual de casos, de acordo com perfil de resisténcia indicado, em relacéo ao total de genotipagens com a via mutacional da linha
correspondente; TAM1- via mutacional 1 dos analogos a Timidinicos: 41L, 210W e 215Y; TAM2- via mutacional 2 dos analogos a Timidinicos: 67N,
70R, 215F, 219QE; TAM1+2- presenga de qualquer combinagdo de mutagdes das duas vias TAM 1 e 2 aos andlogos a Timidinicos: 41L, 215Y, 210W
e 67N, 70R, 215F, 219QE; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; AZT- zidovudina; D4T- estavudina; 3TC- lamivudina; FTC- entrecitamina;
DDI- didanosina; TDF- tenofovir; ABC- abacavir; p-global- em relagdo ao teste aplicado as 3 vias concomitantemente; pTAM12- comparagéo entre
as vias TAM1 e TAM2; pTAM112- comparagdo entre vias TAM1 e TAM1+2; pTAM212- comparacéo entre as vias TAM2 e TAM1+2; c- nivel de
significancia para comparagdes multiplas de 0,016 calculado pelo método de Bonferroni (0,05/3). As marcas azuis indicam as caselas nas quais a
andlise de residos ajustados apresentou valor significativo, ou seja, maior que +1,96 ou menor que -1,96.

Como exemplo observamos que, para o AZT, houve diferenca entre as 3 vias
comparadas (p global < 0,001). Nas analises multiplas observa-se que a
comparacao individual entre as vias, ndo se mostrou significativamente diferente
apenas entre TAM 1 e TAM 1+2 que nitidamente foram, ambas, mais fortemente
relacionadas ao perfil de resisténcia total quando comparadas de forma individual a
TAM 2. A andlise de residuos mostra que tal diferenca se concentrou tanto no perfil

de resisténcia intermediaria como no de resisténcia total. E possivel inferir assim que
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as vias TAM 1 e TAM 1+2 foram significativamente mais relacionadas a resisténcia
ao AZT comparativamente a TAM 2, concentrando-se a diferenca nas colunas do
perfil de resisténcia total e intermediaria. Em outras palavras a presenca de
mutacdes da via TAM 1 parece ser mais fortemente relacionada a resisténcia ao
AZT do que as da via TAM 2.

Para a associacdo AZT+3TC, com perfil de resisténcia um pouco melhor,
novamente observa-se que as diferencas se concentram nas comparacdes TAM 1
versus TAM 2 e TAM 2 versus TAM 1+2. Pela analise de residuos ajustados parece
haver maior impacto da diferenca observada nas caselas de resisténcia
intermediaria, especificamente pela comparacdo da via TAM 1, cuja analise de
residuos ndo foi significativa nas caselas do perfil de resisténcia total e de
sensibilidade total.

Parece evidente que o D4T sofre menor impacto das TAM gquando comparado
ao AZT. Nas comparacfes multiplas, ao se confrontar as vias TAM 1 x TAM 2, néo
houve diferenca significativa. Ha maior diferenca quando se compara a presenca de
TAM das duas vias mutacionais juntas (TAM1+2) contra cada via separadamente.
Pela analise dos residuos ajustados observa-se que a diferenca entre TAM 1+2 e
TAM 2 se concentra no perfil de sensibilidade total enquanto para TAM 1+2 e TAM 1
no perfil de resisténcia intermediaria. Ao se analisar o perfil de resisténcia total
houve diferenca nas duas comparagbes. Em suma, o D4T parece sofrer menor
impacto das vias mutacionais TAM 1 e TAM 2 separadamente, sendo necessario a
presenca de mutacdes das 2 vias para reduzir sua acao de forma substancial: as da
via TAM 1 impactando mais que as da via TAM 2 ao se observar os perfis de
sensibilidade total (negativamente mais relacionadas a TAM 1) e intermediaria
(negativamente mais relacionadas a TAM 2).

5.5.4 Perfil de resisténciaa ETR eusode EFZe NV P

Foi comparado o impacto do uso prévio de efavirenz e/ou nevirapina no perfil
de resisténcia a etravirina. Este foi avaliado tanto nos niveis de resisténcia viral
(sensivel, intermediario e resistente) quanto pelo nimero de mutacdes (0, 1, 2 ou 3)
especificas para a droga (conforme indicadas no estudo DUET e apresentadas na

secado de definicbes da metodologia). Nao foi observado nenhum caso com mais de
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3 mutagdes especificas a ETR. As tabelas 20 e 21 mostram o perfil de resisténcia a
ETR nos desfechos acima mencionados, confrontando-se o uso prévio, em qualquer
época do tratamento anti-retroviral, de EFZ, NVP ou ambos (em esquemas de TARV
distintos naturalmente). N&ao foi observada diferenca estatisticamente significativa no
padrdo de resisténcia a ETR, bem como nédo houve relacdo do numero de mutagdes,
especificas para ETR selecionadas, de acordo com o uso prévio dos ITRNN

disponiveis.

Tabela 20. Numero de mutacdes especificas para ETR  de acordo com uso prévio dos

ITRNN

Numero de mutagées para ETR

ITRNN em esquemas

0 1 2 3
prévios \ (%) o (%) n (%) n (%) p°  Mediana (P25-P75)" p’
EFV 98 42(42,9) 30(306) 19(19,4)  7(7,1) 1(0-2)
NVP 32 12(37,5)  8(25)  11(344)  1(31) 0,41 1(0-2) 06046
EFZ+NVP 20 6(30) 9 (45) 3(15) 2(10) 10-1.75)

ETR- Etravirina; ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideos; N -niUmero absoluto de pacientes que usaram o
ITRNN indicado; n (%)- nimero absoluto/percentual de pacientes com a quantidade de mutag¢des para ETR indicada; 1- mediana de
mutagdes para ETR e intervalo interquartilico; a- teste exato de Fisher; b- teste de Kruskal-Wallis;

Idependentemente do ITRNN usado, o niumero de mutacdes para ETR foi
pequeno; cerca de 70% das sequéncias virais analisadas apresentaram 1 ou

nenhuma mutacgéo especifica para ETR.

Tabela 21. Perfil de resisténcia da ETR de acordo ¢ om uso prévio dos ITRNN

ITRNN em esquemas Resistente Intermediaria Sensivel
prévios N n (%) n (%) n (%) p®
EFV 98 5(5,1) 68 (69,4) 25 (25,5)
NVP 32 1(3,1) 21 (65,6) 10 (31,3) 0,81
EFZ+NVP 20 2 (10) 13 (65) 5(25)

ETR- Etravirina; ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; N -nimero absoluto de
pacientes que usou o ITRNN indicado; n (%)- nimero absoluto/percentual de pacientes com o perfil de resisténcia
para ETR indicado; a- teste exato de Fisher.
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Como ja mencionado, a melhora no perfil de resisténcia da ETR comparado a
EFZ e NVP concentrou-se na categoria de resisténcia intermediaria e isto parece
independer do tipo de ITRNN usado previamente. Importante observar que
resisténcia total a ETR esteve presente em pequeno nimero, mas foi mais freqiiente
entre os que utilizaram EFZ e NVP (10%), ainda que sem diferenga estatisticamente
significativa.

Sabe-se que algumas mutacdes, em especial aquelas relacionadas aos
ITRNN, podem “desaparecer” com o tempo (ficam arquivadas em populacdes virais
minoritarias), uma vez que ndo haja mais a pressao seletiva da droga especifica
para dada mutacdo. Assim procedeu-se a mesma analise acima exposta, mas para
0 uso de EFZ ou NVP restrito ao ultimo esquema TARYV, ou seja, mantendo-se a
referida presséo seletiva. Os resultados, também sem significancia estatistica, estao

expostos nas tabelas 22 e 23.

Tabela 22. Nomero de muta¢des especificas para ETR  de acordo com uso de ITRNN

no ultimo esquema ARV.

Numero de mutagées para ETR

ITRNN no ultimo

0 1 2 3
esquema TARV R . 2 o
N n (%) n (%) n (%) n (%) p Mediana (P25-P75) p
EFV 90 31(34,4) 32(35,6) 20(22,2) 7(7,8) 1(0-2)
0,57 0,929
NVP 32 12 (37,5) 9(28,1) 11 (31,3) 1(3,1) 1(0-2)

ETR- Etravirina; ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; N -nimero absoluto de pacientes que usou o ITRNN
indicado; n (%)- nimero absoluto/percentual de pacientes com a quantidade de mutagdes para ETR indicada; 1- mediana de muta¢des para
ETR e intervalo interquartilico; a- teste qui-quadrado; b- teste de Mann-Whitney;

Tabela 23. Perfil de resisténcia da ETR de acordo ¢ om uso de ITRNN no ultimo

esquema ARV.
ITRNN no dltimo Resistente Intermediaria Sensivel
esquema TARV N n (%) n (%) n (%) p°
EFV 90 7(7,8) 67 (74,4) 16 (17,8)
0,154
NVP 32 0(0) 23(71,9) 9(28,1)

ETR- Etravirina; ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; N - nimero absoluto de
pacientes que usou o ITRNN indicado; n (%) - nimero absoluto/percentual de pacientes com o perfil de resisténcia
para ETR indicado; a- teste Qui-quadrado.
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5.5.5 Comparacgao do perfil de resisténcia entre os IP com alta barreira genética

Como evidenciado nos itens de perfil de resisténcia aos ARV, fica claro que
os IP com maior barreira genética (DRV-r, FPV-r, LPV-r e TPV-r) tiveram, de acordo
com o exame de genotipagem, melhor atividade antiviral para terapia de resgate. A
seguir serdo apresentadas tabelas onde esses farmacos sdo comparados, sempre
considerando o laudo do IP reforcado com ritonavir, através do teste de simetria de
McNemar-Browker. O nivel de significancia foi corrigido para o total de 6
comparacdes multiplas, através do método de Bonferroni (0,05/6=0,008).

Em todas as comparacdes houve diferenca estatisticamente significativa, com
p < 0,001. A analise de contribuicdo, indicada abaixo de cada tabela por um sistema
de letras e cores (S, I, R correspondente ao perfil de resisténcia), permite identificar
entre quais caselas do perfil de resisténcia houve maior diferenca entre as drogas
em confronto. As caselas sem preenchimento de cor (diagonal principal das tabelas)
correspondem a concordancia quantitativa do perfil de resisténcia entre as drogas
em comparacao, ou seja, quantas vezes o laudo da RENAGENO (ou adaptado a
partir do Stanford) foi igual (S, | ou R) para as duas drogas em comparagdo. Ja as
caselas com marca d’agua em cores apresentam as diferencas observadas no perfil
de resisténcia para as duas drogas em “espelho”.

Como exemplo, a marca em cinza da tabela 24 apresenta quantas vezes
(nimero de sequéncias analisadas) houve resisténcia intermediaria ao LPV-r e
sensibilidade ao FPV+r, no mesmo laudo das mesmas sequéncias, comparado ao
namero de vezes que ocorreu o contrario, sensibilidade ao LPV-r e resisténcia

intermediaria ao FPV+r.



Tabela 24. Comparacdo do perfil de resisténcia geno

amprenavir, com reforco de ritonavir
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tipica entre lopinavir e fos-

LPV-r X FPV-r
LPV-r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total
Sensivel n 135 87,1 3 9,1 0 0 138
% 97,8 2,2 0
EPV-r Intermediario n 17 11 6 18,2 1 1,8 24
% 70,8 25 4,2
Resistente n 3 1,9 24 72,7 54 98,2 81
% 3,7 29,6 66,7
Total 155 33 55 243

n- nimero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concordancia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas X colunas; %-

nimero percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em comparagdo; FPV- fos-Amprenavir; LPV-
lopinavir; r- ritonavir em dose de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significancia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008
X2 =33,96 passintdtico<0,001 p exato <0,001
Contribuigcao = FPV(S)-LPV(l) & FPV(I)-LPV(S) = 9,8
FPV(S)-LPV(R) & FPV(R)-LPV(S) = 3
FPV(1)-LPV(R) & FPV(R)-LPV() = = 21,16

Tabela 25. Comparacdo do perfil de resisténcia geno tipica entre tipranavir e fos-

amprenavir, com reforco de ritonavir

TPV-r X FPV-r
TPV-r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total
Sensivel n 132 85,2 6 7,2 0 0 138
% 95,7 4,3 0
FPV-r Intermediario n 15 9,7 8 9,6 1 20 24
% 62,5 33,3 4,2
Resistente n 8 5,2 69 83,2 4 80 81
% 9,9 85,2 49
Total 155 83 5 243

n- numero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concordancia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas X colunas; %-

numero percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em comparagdo; FPV- fos-Amprenavir; TPV-
tipranavir; r- ritonavir em dose de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significancia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008
X2 =77,91 p assintético<0,001 p exato < 0,001
Contribuicio = TPV(S)-FPV(l) & TPV(I)-FPV(S)= | 3,86
TPV(S)-FPV(R) & TPV(R)-FPV(S) = 8
TPV(1)-FPV(R) & TPV(R)-FPV(l) = = 66,06
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Tabela 26. Comparacdo do perfil de resisténcia geno tipica entre darunavir e fos-

amprenavir, com reforco de ritonavir

DRV-r X FPV-r
DRV-r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total
Sensivel n 137 70,3 1 2,2 0 0 138
% 99,3 0,7 0
Intermediario n 23 11,8 1 2,2 0 0 24
FPV-r
% 95,8 4,2 0
Resistente n 35 17,9 44 95,7 2 100 81
% 43,2 54,3 2,5
Total 195 46 2 243

n - nimero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concordancia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas x colunas; %
nimero percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em compara¢do; DRV- darunavir; FPV- fos-
amprenavir; r- ritonavir em dose de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significancia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008

X2 =99,17 p assintdtico<0,001 p exato < 0,001

Contribuicdo = DRV(1)-FPV(S) & DRV(S)-FPV(l) = | 20,17
DRV(S)-FPV(R) & DRV(R)-FPV(S)= 35
DRV()-FPV(R) & DRV(R)-FPV(l)= 44

Nessas 3 primeiras tabelas apresentadas (24, 25 e 26) é evidente a
inferioridade relativa do perfil de resisténcia genotipica do fos-amprenavir quando
comparado ao tipranavir, lopinavir e darunavir. Na comparacéo entre LPV e FPV fica
explicito, pela analise de contribuicdo, que a diferenca observada se concentra mais
nas caselas que confrontam o perfil de resisténcia total e intermediaria: o LPV
apresenta-se freqientemente com sensibilidade intermediaria quando o FPV tem
indicado resisténcia total. Em seguida, a contribuicdo pela diferenca das drogas se
aplica, as caselas que confrontam sensibilidade total e resisténcia intermediaria:
quando o FPV se apresenta “I” o LPV muitas vezes mostra-se “S”. Ja para a
comparacao dos extremos “R” versus “S” houve pouca diferenca, ao contrario do
que se pode observar na comparacdo do FPV com DRV, em que este €&
frequentemente “S” mesmo quando o FPV mostra-se “R” no perfil de resisténcia.
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Tabela 27. Comparacao do perfil de resisténcia geno tipica entre tipranavir e lopinavir,
com reforco de ritonavir

TPV-r X LPV-r
TPV-r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total
Sensivel n 143 92,3 11 13,3 1 20 155
% 92,3 7,1 0,6
LPV-r Intermediario n 12 7,7 21 25,3 0 0 33
% 36,4 63,6 0
Resistente n 0 0 51 61,4 4 80 55
% 0 92,7 7,3
Total 155 83 5 243

n- nimero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concordancia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas x colunas; %-
nimero percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em comparagdo; LPV- lopinavir; TPV-
tipranavir; r- ritonavir em dose de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significadncia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008
X2 =52,04 p assintético<0,001 p exato < 0,001

Contribuigio = TPV(S)-LPV(I) & TPV(I)-LPV(S) = | 0,04
TPV(S)-LPV(R) & TPV(R)-LPV(S) = 1
TPV(I)-LPV(R) & TPV(R)-LPV(I) = = 51

Tabela 28. Comparacao do perfil de resisténcia geno tipica entre darunavir e lopinavir,
com reforco de ritonavir

DRV-r X LPV-r
DRV/r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total

Sensivel n 155 79,5 0 0 0 0 155

% 100 0 0
Intermediario n 22 11,3 11 23,9 0 0 33

LPV-r

% 66,7 33,3 0

Resistente n 18 9,2 35 76,1 2 100 55
% 32,7 63,6 3,6

Total 195 46 2 243

n- nimero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concordancia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas x colunas;
%- numero percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em comparagdo; DRV- darunavir; LPV-
lopinavir; r- ritonavir em dose de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significancia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008
X2 =75 passintdtico< 0,001 p exato < 0,001
Contribuigdo = DRV(S)-LPV(I) & DRV(I)-LPV(S) = 22
DRV(S)-LPV(R) & DRV(R)-LPV(S) = 18
DRV(I)-LPV(R) & DRV(R)-LPV(l)= = 35
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Na tabela 27 o tipranavir e lopinavir apresentam-se com 0 mesmo numero de
laudos com sensibilidade total: 155 entre os 243 analisados. A superioridade
observada do TPV, que confere significancia estatistica global a comparacéo, se
deve especificamente as caselas que confrontam os perfis de resisténcia
intermediaria e total: freqiientemente o TPV mostra-se com resisténcia intermediaria
quando o LPV tem resisténcia total.

A tabela 28 mostra a superioridade do perfil de sensibilidade do darunavir
sobre o lopinavir. A andlise de contribuicdo indica que houve maior impacto das
diferencas observadas quando o LPV mostra-se “R” e o DRV mantem pelo menos
resisténcia intermediaria. Ressalta-se que para as outras comparacdoes tambéem
houve diferenca significativa, ou seja, quando o LPV foi “I” o DRV manteve-se “S”
com boa frequéncia e de forma semelhante na comaparacéo entre sensibilidade
total contra resisténcia total.

Por fim comparou-se os dois IP que se mostraram superiores ao LPV e FPV:
darunavir e tipranavir, na tabela 29. Fica evidente a superioridade do darunavir mas
a analise de contribuicdo indica que tal vantagem foi restrita & comparagcdo dos
perfis de sensibilidade total e resisténcia intermediaria; ou seja, o DRV consegue
manter-se “S” na maioria das vezes em que o TPV apresenta-se com resisténcia
Intermediaria. Nas outras comparacdes “S” versus “R” e “I” versus “R” as drogas
foram equivalentes. Chama atencao o fato de ambas apresentarem-se poucas vezes
com perfil de resisténcia total: apenas 5 vezes para TPV e 2 para DRV entre as 243

genotipagens analisadas.
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Tabela 29. Comparacao do perfil de resisténcia geno  tipica entre darunavir e tipranavir,
com reforco de ritonavir

TPV-r X DRV-r
TPV/r
Sensivel Intermediario Resistente
n % n % n % Total
Sensivel n 152 98,1 42 50,6 1 20 195
% 77,9 21,5 0,5
DRV-r Intermediario n 3 1,9 39 47 4 80 46
% 6,5 84,8 8,7
Resistente n 0 0 2 2,4 0 0 2
% 0 100 0
Total 155 83 5 243

n- numero absoluto de casos em que as drogas apresentaram concorddncia no perfil de resisténcia indicado pelas linhas x colunas; %- ndmero

percentual de "n" em relagdo ao total da categoria S/R/I para para cada droga em comparagdo; DRV- darunavir; TPV- tipranavir; r- ritonavir em dose

de reforgo aos IP.

Método comparativo: teste de simetria (McNemar-Bowker); Nivel de significancia (Bonferroni)=0,05/6= 0,008
X2 =35,47 passintético<0,001 p exato < 0,001
Contribuigdo = DRV(S)-TPV(l) & DRV(I)-TPV(S) = 33,8
DRV(S)-TPV(R) & DRV(R)-TPV(S) = 1
DRV(I)-TPV(R) & DRV(R)-TPV(l) = 0,67
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6. DISCUSSAO

6.1 Selecéo dos casos e coleta de dados

Este foi um estudo retrospectivo que se prop6s a avaliar o perfil dos subtipos
virais do HIV-1, suas mutacfes e vias mutacionais associadas a resisténcia aos anti-
retrovirais, através das genotipagens realizadas no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2006, por pacientes em falha terapéutica do CTR-DIP Orestes Diniz.

Considerando-se que o total de genotipagens (em > 18 anos) realizadas no
CTR-DIP Orestes Diniz entre 2002 e 2006 foi de 388, houve perda de informacdes
ao serem analisadas 243 (62,2%) delas. Os principais motivos da exclusao de casos
foram problemas técnicos ou inadequacdes das sequéncias de nucleotideos .fasta e
.gt a serem reanalisadas em banco de dados atuais, bem como o preenchimento
inadequado ou insuficiente dos formularios de solicitacdo das genotipagens
(“formulério A”). Em relacdo aos dados imunovirolégicos, houve grande perda de
informagdo uma vez que o SISCEL, principal fonte utilizada para coleta dos
mesmos, estava em implantacdo neste periodo e ndo compreendia todos os
exames. Em média, foram obtidos dados de 70% dos exames de LTCD4 e CV em
cada data especifica do total de 243 casos analisados.

Ainda assim, considerou-se que 0 numero de pacientes avaliados foi
significativo, principalmente quando se observam trabalhos relevantes ja publicados,
realizados com a mesma proposta de vigilancia das mutacfes de resisténcia e
subtipos virais, utilizando amostras semelhantes ou mesmo menores (CERQUEIRA ,
2004; EYER-SILVA, 2005; GARCIA-GUERRERO, 2006; LIYNG, 2007; JIANPING
SUN, 2007).

Para que fosse evitada a perda de informacbes, ndo foi realizada
categorizacao precoce de variaveis. Por exemplo, as mutacdes de um mesmo codon
foram coletadas separadamente de acordo com o nucleotideo mutante, o que tornou
factivel a realizacdo de todas as analises propostas inicialmente bem como outras

idealizadas no decorrer do estudo.

6.2 Caracteristicas gerais e uso de ARV
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Aproximandamente 40% dos casos avaliados residiam no interior de Minas
Gerais e os demais em Belo Horizonte na ocasido da realizacdo da genotipagem. A
relacdo entre homens e mulheres foi de 2,2:1 e a média de idade de 40 anos. Estes
nameros concordam com os fenébmenos epidemioldgicos da epidemia de HIV-AIDS
observados no Brasil nos dltimos 15 anos: interiorizagdo, feminilizacdo e

envelhecimento da populacao infectada (www.aids.qgov.br).

A populacéo analisada tinha consideravel experiéncia a TARV. A mediana do
namero de ARV utilizados foi 5, com tempo mediano de uso entre 2 e 3 anos para
as drogas mais comumente prescritas. Entretanto, percentual consideravel utilizou
terapia sub-Gtima como monotrapia ou terapia dupla (40,3%) e uso de IP sem
ritonavir (72,4%). E importante lembrar que, & época, ndo havia recomendacdes
formais para a referida associagéo de IP com ritonavir e o nelfinavir foi utilizado por
110 (45,3%) pacientes, com mediana de 28 meses. Houve baixa frequéncia de uso
de TDF, ABC, LPV-r, ATV e FPV por serem drogas mais recentes que foram
incorporadas, em geral, nos esquemas de resgate apos as genotipagens analisadas
de 2002 a 2006. Os ARV mais utilizados foram AZT por 96,7% dos pacientes, 3TC
(93,4%), DDI (60,9%), EFZ (48,6%) e NFV (45,3%). Assim, as elevadas prevaléncias
de mutacOes de resisténcia na TR, em particular as TAM e na protease, devem ser

interpretadas a luz deste contexto.

6.3 Evolucado Imunoviroldgica

Este estudo néo foi planejado para avaliar eficacia do controle imunovirolégico
através do uso de genotipagem para orientar a TARV de resgate. Nao foi possivel
utilizar nenhum instrumento de medida de adesdo nem avaliar o ajuste da TARV de
resgate conforme as orientacdes da genotipagem a época. Entretanto, alguns
pontos interessantes devem ser ressaltados. O primeiro foi o beneficio inegavel da
TARV pela melhora dos niveis medianos de LTCD4 do nadir de 97 (8,1%) para 326
(16%), o melhor valor observado em tratamento (p < 0,001). Entretanto, apenas
24,8% dos pacientes atingiram CV menor que 400 copias/mL em algum momento de
TARV prévia a genotipagem, refletindo em parte, o uso de esquemas de tratamento
com efetividade inferior aos disponiveis atualmente. Estudos recentes como KLEAN
(ERON, 2006), CPCRA 058-FIRST (MACARTHUR, 2006) e ACTG 5142 (RIDDLER,
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2008) mostram que entre 70 a 90% dos pacientes atingem CV indetectavel (< 50
copias/mL) no primeiro ano de TARV.

Nas avaliacbes posteriores a genotipagem houve ganho progressivo de
LTCD4, quando os pacientes ja utilizavam a terapia de resgate, sendo
estatisticamente significativo na comparacdo entre o Ultimo LTCD4 antes da
genotipagem com o0 12° més apés (p < 0,001). A mediana da CV mais baixa antes
da genotipagem foi menor que no 6° més apdés a TARV de resgate (p < 0,001), mas
ndo houve diferenca na comparagdo com o 12° més apos a genotipagem (p =
0,841). Interessante observar que a interpretacdo muda ao se categorizar a variavel
com ponto de corte em 400 cépias/mL para indeteccdo. Neste caso observou-se
que, 12 meses ap0s 0 exame genotipico, 38,2% dos pacientes atingiram a meta de
carga viral indetectavel contra apenas 24,8% dos pacientes por ocasido do
tratamento prévio a genotipagem, considerando-se o exame que indicava a CV mais
baixa atingida. Ao se comparar as medianas da ultima CV antes da genotipagem
com as realizadas posteriormente ao exame genotipico, observou-se que, aos 6 e
12 meses, houve ganho significativo no controle da multiplicagéo viral (p < 0,001).
Todos os estudos de fase Il ou Illl de novos ARV (TORO, RESIST, POWER,
MOTIVATE, DUET, e BENCHMRK) utilizaram os exames de genotipagem e/ou
fenotipagem para selecionar o melhor esquema de base para os pacientes. Como
houve nestes ensaios a incorporacdo de novas drogas potentes, os desfechos

virologicos foram melhores que os observados nesta amostra.

6.4 Prevaléncia de mutacdes aos ARV

6.4.1 Prevaléncia de mutacdes na TR

Em concordancia com diversos estudos, a mutacdo M184VI foi a mais
prevalente (70%), ndo s6 da TR como entre todas as analisadas (COUTO-
FERNANDEZ, 2005; COSTAGLIOLA, 2007; SHAFER, 2008). A despeito da ampla
resisténcia ao 3TC, a mutagdo 184VI desempenha importante papel ao se planejar
gualguer esquema de resgate pois reduz o fitness viral e aumenta a suscetibilidade
do virus ao AZT, DAT e TDF. Evidéncias recentes apontam ainda que o 3TC

preserva atividade antiviral residual na presenca da M184VI. Vale lembrar seu
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impacto relativo sobre ABC e DDI e que, quando associada com a mutagao 74V
presente em 10% dos casos neste estudo, determina alto nivel de resisténcia a
esses ARV(SHAFER, 2008).

Elevada prevaléncia também foi observada para as TAM: 215FY, 41L, 67N e
210W, enquanto a 70R e a 219QE foram as TAM menos frequentes. Esta
distribuicio das TAM é semelhante as apresentadas em outros estudos
(COSTAGLIOLA, 2007). Entre as mutacdes relacionadas a multirresisténcia, o
complexo 151M se destacou com prevaléncia de 3,3%. Este valor pode ser
considerado elevado, ja que a literatura aponta que o complexo 151M, teoricamente
encontrado em 5% dos casos expostos a combinacdo de DDI com AZT ou DAT, é
raramente observado nos laudos de genotipagem, ao se considerar qgue a mesma
compromete significativamente a capacidade replicativa do virus que passa a
constituir populagédo minoritaria (SHAFER, 2008).

A fim de se avaliar o impacto de terapias menos eficazes (com menos de 3
ARV), foi feita uma analise da prevaléncia das TAM e complexo 151M de acordo
com 0 uso ou ndo de monoterapia e/ou terapia dupla. O fato do complexo 151M nao
mostrar relagdo com uso dessas modalidades de TARV pode ter decorrido do
pequeno numero de casos (oito) para a analise estatistica. Ja para as TAM, com
excecdo da mutacdo 70R e da via TAM 2, em todos os casos houve maior
frequéncia das mutagdes ou vias mutacionais quando o paciente foi exposto a
tratamento com menos de 3 ARV. Em varias delas houve diferenca estatisticamente
significativa e nestas houve forte associacao positiva entre exposicado a monoterapia
e/ou terapia dupla com a presenca das mutacées. Embora esses resultados nao se
apliqguem aos pacientes que iniciaram TARV na conhecida era de “TARV altamente
potente” (DEEKS, 2008), existem ainda muitos outros em tratamento que ja se
utilizaram de TARV menos eficaz e que serdo submetidos a genotipagem e novos
resgates terapéuticos. A insercdo 69, observada esporadicamente e que costuma
ocorrer na presenca de multiplas TAM (SHAFER, 2008), foi identificada em apenas
um caso e ndo foi possivel analisar sua relacdo com esquemas que continham
menos de 3 ARV.

Entre as mutacdes para ITRNN, ressalta-se a elevada prevaléncia da K103NS
em 32,5% dos casos, praticamente o triplo de outras mutacdes importantes da

classe que apareceram com relativa frequéncia: 190ASE, 101EP, 181Cl, 100l e
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108lI, todas com cerca de 10% de prevaléncia. Este perfil de mutagdes para ITRNN
seguiu o padrdo descrito em outros estudos em diversos paises e em populacdes
com diferentes particularidades (COUTO-FERNANDEZ, 2005; GARCIA-
GUERRERO, 2006; COSTAGLIOLA, 2007; LYING, 2007;). Houve baixa prevaléncia
de mutacdes especificas para ETR e néo foi observado nenhum caso com mais de

trés mutacdes para esta droga.

6.4.2 Prevaléncia de mutacdes na PR

A mutacdo 90M foi a mais frequente dentre as principais da PR, em
concordancia com o elevado percentual de uso do NFV na populacdo analisada.
Outras mutacgfes relacionadas ao uso de NFV como 46IL, 30N e 88DS também
foram bem prevalentes. A mutagdo do coédon 54, capaz de alterar a sensibilidade a
todos os inibidores da protease, foi a segunda mais freqientemente observada entre
as mutacOes principais. Possivelmente, a mutacdo do cédon 50 foi a menos
observada por ser especifica de IP mais novos, como ATV (50L), DRV, LPV-r e FPV
(50V), que tiveram baixa freqtiéncia de uso no periodo em analise.

6.5 Mutacdes de resisténcia e prognostico

Trabalho recente apontou que a emergéncia de mutacdes de resisténcia aos
ARV, independentemente da classe, estaria relacionada a maior mortalidade com
risco relativo de 1,75 (IC95% de 1,27 — 2,43). Quando estratifica-se a analise para
ITRNN, o risco relativo aumentou para 3,02 (IC95% de 1,99-4,57) em relacdo as
demais (HOGG, 2006). Esses dados ganham consisténcia pela qualidade do estudo:
prospectivo com numero significativo de pacientes (1138), todos virgens de TARV no
inicio do seguimento e com prevaléncia de resisténcia transmitida de 7,8%. Os
autores descrevem bem o0 modelo utilizado para a analise multivariada com
propésito de anular outros fatores como LTCD4, CV, adesao, idade, sexo, entre
outros, que poderiam confundir o desfecho em analise: a mortalidade. Comentam
ainda outros estudos (LUCAS, 2004; RECSKY, 2004) que nao mostraram relacdo de

mutacbes com mortalidade apontando suas possiveis limitacbes e falhas
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metodologicas. A presenca da NAM 118 em 28,8% dos casos também foi
significativa. Apesar de nao figurar entre as mutagdes principais com maior impacto
de resisténcia, ela frequentemente acompanha outras da via TAM 1(SHAFER, 2008)
e foi relacionada com doenca avancada e progressdo da AIDS (ZACCARELLI,
2007). De qualquer forma, novos dados devem ser aguardados para melhor se
estabelecer as relagcbes de mutacdes especificas com progressdo da doenca e

mortalidade.

6.6 Subtipos do HIV-1 e mutagOes de resisténcia

O painel de mutacGes de resisténcia do IAS-USA entende como fundamental
a avaliacdo de como a variabilidade genética do HIV-1 altera o perfil de sensibilidade
aos ARV (HIRSCH, 2008). Segundo revisédo da literatura recente no assunto, ainda
ha controvérsias sobre como e em que grau a diversidade genética do HIV-1 afeta a
emergéncia de resisténcia anti-retroviral (MARTINEZ-CAJAS, 2008).

Um dos pontos centrais deste estudo foi explorar as possiveis diferencas dos
subtipos B e “ndo-B” em relagdo a prevaléncia das mutacdes, suas vias mutacionais
preferenciais e a resisténcia aos ARV. Uma possivel limitacdo foi a determinacao
dos subtipos do HIV-1 através de similaridade pelo algoritmo da RENAGENO pela
sequéncia em extensdo .fasta (ver metodologia). O método ndo € acurado para
caracterizar recombinantes inter-subtipos e, em alguns casos, as sequéncias da
protease viral do subtipo B podem ser erroneamente classificadas como
pertencentes ao subtipo D. Entretanto, tese de doutoramento realizada com
genotipagens de pacientes do estado de Minas Gerais (incluindo o CTR-DIP Orestes
Diniz) no periodo de 2002 a 2004, evidenciou minima divergéncia na determinagéo
dos subtipos entre as analises filogenéticas e as realizadas por similaridade atraves
dos algoritmos (ALEIXO, 2006). A autora relata que houve discordancia apenas pela
presenca de 2% de subtipos D que foram erroneamente identificados pelo algoritmo
STANFORD quando, na verdade, tratavam de subtipos B na andlise filogenética. A
frequéncia dos subtipos B, F, BF encontradas foram de 77,1%, 19,6% e 2,2%,
respectivamente. Ressalta-se que, na presente analise, o subtipo D né&o foi

encontrado.
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O Brasil € um pais continental e apresenta diferencas na distribuicdo dos
subtipos do HIV-1 em seu territorio (BRINDERO, 2003). Como esperado em nossa
amostra, o subtipo B foi 0 mais prevalente com 75,7% do total. Entretanto, ao longo
dos anos, houve aumento progressivo do subtipo F1 (14,4% dos casos) e do
recombinante BF (8,2% dos casos). Outros autores apontam essa mesma tendéncia
nas regibes Sudeste, Centro-oeste e Nordeste do Brasil (CERQUEIRA, 2004;
TANURI, 2004; COUTO-FERNANDEZ, 2005; CAVALCANTI, 2007). Nao houve caso
com subtipo C, muito comum na regido Sul do pais e ja descrito na regido Sudeste
por alguns autores (BRINDERO 2003, SUCUPIRA, 2004; COUTO-FERNANDEZ,
2005, DE SA-FILHO, 2008). Em outro estudo do nosso servigo, ja foi identificado o
subtipo C (ALEIXO, 2006).

Para as mutagdes aos ITRN houve diferengca na prevaléncia entre o0s
subtipos, estatisticamente significativa, em sete codons. Ser do subtipo B mostrou
associacao negativa com as mutacdes 228HR, 203DK e 221Y e associagao positiva
com as 118l, 44AD, 43EQN e 75TMA. Apesar dessas sete ndo pertencerem a lista
das principais mutacfes aos ITRN, a 118l j4 foi apontada como forte marcadora de
progressdo para AIDS e doenca avancada (ZACCARELLI, 2007). Ainda que com
valor p ndo significativo, a mutagdo 210W foi menos frequente nos subtipos nao-B,
predominantemente no F, comparado ao subtipo B (23,2% versus 33,2%), como
aponta a literatura (DUMANS, 2004). Isso decorre das “diferencas sinbnimas” entre o
genotipo dos subtipos, ou seja, codons com um nucleotideo distinto codificam o
mesmo aminoacido (i.e. a valina na posicdo 106 € codificada pela trinca GTG no
subtipo C e GTA no subtipo B). Para 0 caso exposto, o subtipo B necessita de
apenas uma substituicdo de nucleotideo, ao passo que o subtipo F necessita de
duas alteragcfes no codon para que a mutacdo L210W ocorra (HIRSCH, 2008).

Em relacdo aos ITRNN, houve diferenca significativa apenas entre as
mutacOes 901 e 135TM, a primeira com associagcdo negativa e a segunda com
associacao positiva ao subtipo B do HIV-1. Cabe lembrar que, recentemente, a 90I
assumiu maior importancia apdés ser apontada como uma das mutacdes que
contribuem para reduzir a agdo do novo ITRNN, a etravirina (MADRUGA, 2007;
LAZZARIN, 2007). O fato do perfil das mutacdes na TR ser semelhante entre os
subtipos B e ndo-B e das poucas diferencas se restringirem as menos impactantes

esta em consonancia com outros estudos nacionais citados nesta secao e recente
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revisdo da literatura (MARTINEZ-CAJA, 2008). Esta revisdo destacou na TR apenas
a menor prevaléncia da mutacdo 106AM no subtipo B, fato ndo observado em
nossos dados, possivelmente pela baixa prevaléncia identificada desta mutacao
(2,5%).

Na protease viral, entre as mutac¢Bes principais, apenas a do cédon 84
apresentou diferenca estatisticamente significativa e indicou associacéo positiva com
0 subtipo B. Alguns trabalhos indicam que os virus do subtipo B, ao desenvolverem
resisténcia para NFV, tendem a apresentar a mutacdo D30N, ao passo que outros
subtipos ndo-B (notadamente C, F, G, CRFO_1AE) tém maior freqiéncia da LO90OM
(TUPINAMBAS, 2003; SHAFER, 2008). Ja os resultados do presente estudo
indicaram o oposto, sem contudo haver diferenca estatisticamente significativa nas
comparacoes das frequiéncias das mutacdes 30N e 90M entre os subtipos.

Para as mutagcfes secundarias aos IP houve prevaléncia significativamente
diferente entre os subtipos em sete codons: 20MRI, 361, 89IMT, mais prevalentes
entre os subtipos ndo-B, e 10FR, 63P, 71LTV, 771, mais comuns no subtipo B, de
maneira muito semelhante ao descrito por Couto-Fernandez em 2005. Em revisao
do tema (MARTINEZ-CAJA, 2008), a mutagdo 89IMT é a mais destacada como
atipica no subtipo B e, de forma correspondente, em nossos resultados mostrou-se
com chance 8,3 vezes maior de ser observada no subtipo ndo-B. Vale ressaltar que
essas diferencas se concentraram em sete das doze mais prevalentes mutacoes
secundarias da PR.

Houve elevada prevaléncia de polimorfismos na protease, principalmente nos
subtipos ndo-B em 98,2% dos casos, estatisticamente diferente do subtipo B com
83,2%, valor também muito elevado. As diferencas dos polimorfismos entre os
subtipos B e ndo-B tem sido documentada em diversos estudos e revisdes
(KANTOR, 2003; KANTOR, 2005; HIRSCH, 2008). A maior frequéncia destes
polimorfismos naturais pode afetar a suscetibilidade aos ARV, pois eles alteram a
magnitude da resisténcia conferida por mutacdes principais aos IP e interferem na
propensdo da emergéncia de algumas mutagdes (MARTINEZ-CAJA, 2008). Por
essas razbes, diversos autores apontam ser necessario criar instrumentos
otimizados para medir com preciséo a suscetibilidade as drogas dos subtipos néo-B,

especialmente em relacdo a protease viral.
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6.7 Perfil de resisténcia aos ARV

Considerando-se o perfil de resisténcia as classes de ARV o maior impacto se
concentrou nos ITRN, fato que se reflete na pratica clinica pela dificuldade em se
configurar uma base adequada na composicdo do esquema anti-retroviral de
resgate. A prevaléncia de multirresisténcia foi de 6,6% e a de resisténcia a duas
classes foi de 31,3%, semelhante aos dados recentes de uma coorte francesa
(COSTAGLIOLA, 2007).

Entre os ITRN, a maior prevaléncia de resisténcia foi ao 3TC (77%) devido a
presenca marcante da mutacdo 184VI. Vale notar a melhora da sensibilidade ao
AZT e TDF quando associados ao 3TC na presenca da M184VI, fato amplamente
discutido e revisto pela literatura (SHAFER, 2008). Também ficou evidente que,
apesar de seu maior potencial de toxicidade, o DAT apresenta melhor perfil de
resisténcia quando comparado ao outro analogo timidinico, o AZT, e ainda constitui
importante ferramenta na confeccado dos esquemas terapéuticos de resgate.

Para os ITRNN, devido a baixa barreira genética, houve resisténcia total as
drogas da classe em mais de 50% dos casos, mesmo com poucas mutacdes de
resisténcia (mediana de 1,59). Para EFZ e NVP nédo houve resisténcia intermediaria,
confirmando o fenémeno de “tudo ou nada” ja estabelecido na literatura.

Em relagdo a etravirina, seu melhor perfil de resisténcia em relacdo ao EFZ e
a NVP se concentrou na categoria de resisténcia intermediéria. A porcentagem de
sensibilidade total a ETR (52,7%) nao diferiu muito da observada para o EFZ
(44,4%) e para a NVP (42%). Como discutido no proprio estudo DUET (MADRUGA,
2007; LAZZARIN, 2007), que testou a eficaAcia e seguranca da ETR, parte dos
beneficios observados decorreram do uso de darunavir por todos os pacientes no
ensaio clinico. Persistem as duvidas na literatura quanto as diferencas no perfil de
resisténcia a ETR de acordo com uso prévio de EFZ ou NVP. No presente estudo,
tal diferenca ndo foi observada tanto para o perfil de resisténcia quanto para o
namero de mutacbes a ETR selecionadas, a partir do uso de EFZ, NVP ou ambos
em esquemas terapéuticos distintos. Entretanto, uma subandlise do estudo FIRST
incluiu pacientes randomizados e selecionados para receber EFZ ou NVP
acrescidos de 2 ITRN. Entre os pacientes que falharam ao tratamento, houve maior

frequéncia de mutacdes de resisténcia na TR no grupo que usou NVP (VAN DEN
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BERG-WOLF, 2008), fato que poderia dificultar o resgate com ETR, mas que ainda
requer novos estudos para confirmacgao. A maior propenséao para falha com mutacao
no codon 181, mais impactante a acao da ETR, pelo uso de NVP comparativamente
ao EFZ pode justificar esse temor.

Na comparacdo dos IP que mostraram melhor perfil de resisténcia, o0s
resultados foram, em geral, condizentes com os ja obtidos nos ensaios clinicos das
novas drogas. Importante mencionar que o ATV+r néo foi incluido nas comparacoes,
por apresentar menor barreira genética e por nao ter sido usado com frequéncia
como o IP comparador nos estudos POWER e RESIST. Nestes ensaios, 0 esquema
de base otimizado, bem como o IP comparador, foi definido por testes de resisténcia
qgue geralmente indicavam o LPV-r ou FPV+r para esta funcéo.

No presente estudo, o DRV+r foi o IP com melhor perfil de resisténcia
genotipica, ou seja, mais robusto em manter a acao antiviral, mesmo na presenca de
resisténcia aos outros membros da classe. O TPV+r também apresentou bom perfil
para terapia de resgate, superior ao LPV-r e FPV+r. Na comparacdo direta de
ambos, DRV+r versus TPV+r, houve vantagem para o DRV+r. O desempenho
clinico destes IP como drogas de resgate em pacientes multi-falhados foi avaliado
pelos estudos POWER e RESIST, respectivamente. Apesar de ndo haver um ensaio
clinico que os tenha comparado diretamente, o confronto dos seus estudos originais,
qgue tiveram desenhos muito semelhantes, mostrou maior eficAcia do DRV+r no
controle virologico e ganho imunolégico (HILL, 2008). Neste trabalho, os autores
ainda pontuam possiveis desvantagens do TPV+r pelos critérios de exclusdo do seu
ensaio clinico (RESIST), tais como: nao incluir pacientes com = 2 mutacdes para
alguns cédons da protease relacionados a resisténcia ao TPV, nao tolerar o uso de
duplo IP no grupo comparador e excluir pacientes com ITRNN no esquema de base
otimizado.

Ainda na analise de simetria entre os IP, o LPV-r mostrou-se superior ao
FPV-r como droga de resgate, mas as diferencas foram as mais modestas entre
todas as comparacdes aqui realizadas. Ndo ha disponivel ensaio clinico que as
compare diretamente na estratégia de resgate terapéutico mas, pelo menos como
opcOes de IP para primeiro esquema, elas parecem ter eficacia imunoviroldgica
equivalente, como documenta o estudo KLEAN (ERON, 2006).



123

Outra comparagéao interessante foi entre LPV-r e DRV+r, a qual demonstrou
nitida superioridade no perfil de resisténcia ao DRV, fortalecendo sua posi¢cdo como
IP mais robusto para resgate terapéutico. Tal resultado esta em consonancia com o
estudo TITAN (MADRUGA, 2007), ensaio clinico que comparou diretamente essas
drogas para compor o esquema de resgate otimizado por genotipagem e que
mostrou superioridade nos desfechos virologicos para o0 DRV+r em relacédo ao LPV-
r.

Em relacdo ao perfil de resisténcia de acordo com subtipo viral, as diferencas
se concentraram em alguns inibidores da protease (IDV, FPV, RTV e SQV). De
forma correspondente, as maiores diferencas entre as mutaces por subtipo viral
foram observadas no gene da protease. No trabalho de revisdo ja citado
(MARTINEZ-CAJA, 2008), as diferencas de sensibilidade aos ARV entre os subtipos
também foram relacionadas aos IP e, em concordancia com 0s nossos resultados,
houve geralmente pior perfil de resisténcia nos subtipos ndo-B. As diferencas
apontadas por MARTINEZ-CAJA entretanto, concentraram-se para o0s subtipos A e
G e, em nossa amostra, 0s subtipos “ndo-B” mais freqientes foram o F1 e o

recombinante BF.



124

7. Sintese dos resultados e Conclusdes

A populacéo em analise apresentou caracteristicas basais condizentes com o
perfil epidemiolégico da infeccdo pelo HIV-1 no Brasil, referente a propor¢céo
homem/mulher, faixa etaria e aumento de casos no interior.

Os pacientes, ao realizarem seu primeiro exame de genotipagem,
apresentavam moderada experiéncia aos ARV com meédia de 5,29 drogas por
paciente. Mais de um terco foi submetido a terapia com um ou dois ARV em algum
momento da vida e mais de 70% utilizaram algum IP sem reforgco de ritonavir com
mediana de 34 meses.

A mediana da CV 12 meses apo0s a realizacdo do exame de genotipagem foi
semelhante ao melhor valor mediano obtido nas terapias prévias a genotipagem. Ao
se observar o percentual de paciente que atingiram CV < 400 cépias/mL, houve
vantagem para o periodo de 12 meses apods a genotipagem quando comparado com
qualquer época prévia a este exame.

O subtipo B do HIV-1 € marcadamente 0 mais prevalente na populagdo
estudada, mas houve progressivo aumento da prevaléncia dos subtipos néo-B ao
longo dos anos, especificamente do subtipo F1 e o recombinante BF.

A prevaléncia das mutacdes nas trés classes de ARV foi semelhante aos
dados da literatura. Os destaques foram as mutacdes 184VI, as diversas TAM e a
103NS na TR e, a 90M, 54VALMTe 82AFST na protease. Entre os subtipos do HIV-
1, B e ndo-B, as diferencas de prevaléncia das muta¢cdes concentraram-se na
protease viral, especificamente nas mutacdes secundarias mais comuns e nos
polimorfismos. De forma correspondente, o perfil de resisténcia diferiu entre os
subtipos B e n&o-B apenas para alguns IP.

O uso de esquema antirretroviral com menos de 3 ARV em algum momento
da vida foi significativamente associado a um pior perfil de resisténcia aos ITRN,
especificamente a maior prevaléncia de TAM.

A frequiéncia de resisténcia a toda uma classe de ARV foi maior para os ITRN
e ITRNN quando comparada aos IP reforcados pelo ritonavir. A ocorréncia de
multirresisténcia (nas 3 classes de ARV) foi relativamente pequena, 6,2%, mas

resisténcia a pelo menos 2 classes foi significativa (25,1%).
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O DRV apresentou o maior percentual de sensibilidade total no laudo de
resisténcia, entre todos os ARV analisados, e foi superior a qualquer IP na
comparacao direta de drogas pelo teste de simetria. Este mesmo teste apresentou
superioridade no perfil de resisténcia genotipica do TPV em relacdo ao LPV e deste
em relacdo ao FPV.

N&do houve maior prevaléncia de mutacbes para ETR, ou pior perfil de
resisténcia para esta droga de acordo com uso prévio de EFZ ou NVP. Isto foi
independente do uso de EFZ ou NVP no dltimo ou em qualquer esquema TARV
prévio a genotipagem.

Em conclusdo, o perfil de mutacbes de resisténcia nesta populacédo foi
condizente com o histérico do amplo uso de ARV aliado a algumas terapias sub-
Otimas da época e, 0 padrdo observado das mutacdes entre os subtipos virais do

HIV-1 encontra consonancia com dados da literatura mundial.
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8. Perspectivas

A presenca de resisténcia anti-retroviral € inerente ao uso de TARV em larga
escala, na medida em que o ideal de adesé&o plena em todos os pacientes ndao pode
ser atingido. Neste sentido, € um privilégio paradoxal para o Programa brasileiro de
DST-AIDS conviver com essa realidade. A cada ano milhares de novos pacientes
iniciam TARV no pais e outros tantos, ja experimentados, apresentam falha
terapéutica por resisténcia aos anti-retrovirais. Com a incorporagéo de novos ARV
na pratica clinica, notadamente os inibidores de entrada (enfuvirtida e maraviroc) e o
inibidor de integrase (raltegravir), faz-se necessario ampliar a discussdo da
adequacdo do exame de genotipagem para detectar mutacdes a estas novas
classes de medicamentos.

Neste contexto é imprescindivel a manutencdo de estudos como este que
objetivem o monitoramento da prevaléncia de mutacdes de resisténcia do HIV-1 bem
como sua crescente variabilidade genética. Tal vigilancia € fundamental no contexto
de saude publica, pela perspectiva da transmissdo de cepas resistentes e para se
avaliar a proporcéo de pacientes que necessitam de novas drogas. Da mesma forma
o estudo e monitorizagcdo da variabilidade genética do HIV-1 sdo de suma
importancia, pois ndo se sabe ao certo, o impacto dos diferentes subtipos virais em
relacdo ao diagnostico, resposta terapéutica, emergéncia de mutacdes de

resisténcia, prognostico e desenvolvimento de vacinas.
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Anexo 1. Lista dos Aminoacidos e suas abreviaturas de uma e trés letras

Aminoacido Codigo com 3 letras Codigo com 1 letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R

Asparagina Asn N
Aspartato Asp D
Cisteina Cys C
Glutamina Gln Q
Glutamato Glu E
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle |
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptofano Trp W
Tirosina Tyr Y

Valina Val \'
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Anexo 2. Questionario / instrumento de coleta para dados das genotipagens

Dados das Genotipagens - CTR-DIP Orestes Diniz

1- Entrada (nimero no banco)

2- SAME

3- DIP — nimero

4- Data de nascimento (dd/mm/aa)

5- Sexo: 1 —Masculino 2 -Feminino

6- Naturalidade:

7- Procedéncia: (local de residéncia)

8- Data de inicio do 1° esquema ARV (dd/mm/aa)

9- Nadir de linfécitos CD4+ (valor absoluto)

10- Nadir de linfécitos CD4+ (valor relativo % - 1 casa decimal)

11- Data do exame (dd/mm/aa)

12- Carga viral mais alta ja apresentada (cépias/mL)

13- Carga viral mais alta ja apresentada (Log - 2 casas decimais)

14- Data do exame (dd/mm/aa)

15- Numero de trocas por falha terapéutica

16- Numero de trocas por intolerancia a algum ARV

17- Numero de trocas de algum ARV por outro motivo

18- Monoterapia prévia 1-sim  2- ndo

19- Tempo de Monoterapia (em meses)

20- Terapia Dupla prévia 1-sim 2-ndo

21- Tempo de terapia dupla (em meses)

22- Uso de NNTR 1-sim  2-nao

23- Tempo de exposigdo a NNTR (em meses)

24- Uso de IP sem RTV (inclui RTV em dose terapéutica) 1-sim

2- ndo

25- Tempo de exposicao a IP sem RTV (em meses)

Esquema (1)

26- Data de inicio — esquema 1

27- NTRL(L):

28- Meses de exposicao ao NTR1(1)

29- NTR2(1):

30- Meses de exposicdo ao NTR2(1)

31- NTR3(L):

32- Meses de exposicédo ao NTR3(1)

33- NNTR (1):

34- Meses de exposicdo ao NNTR(1)
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35- IP1(L):

36- Meses de exposi¢éo ao IP1(1)

37- IP2(1):

38- Meses de exposicéo ao IP2(1)

Esquema (2)

39- Data de finicio — esquema 2

40- NTR1(2):

41- Meses de exposicédo ao NTR1(2)

42- NTR2(2):

43- Meses de exposicdo ao NTR2(2)

44- NTR3(2):

45- Meses de exposicédo ao NTR3(2)

46- NNTR (2):

47- Meses de exposicdo ao NNTR(2)

48- IP1(2):

49- Meses de exposicéo ao IP1(2)

50- IP2(2):

51- Meses de exposigéo ao 1P2(2)

52- T20: 1-sim 2- Nao

53- Meses de exposi¢do ao T20(2)

Esquema (3)

54- Data de inicio — esquema 3

55- NTR1(3):

56- Meses de exposi¢édo ao NTR1(3)

57- NTR2(3):

58- Meses de exposicédo ao NTR2(3)

59- NTR3(3):

60- Meses de exposi¢édo ao NTR3(3)

61- NNTR (3):

62- Meses de exposicao ao NNTR(3)

63- IP1(3):

64- Meses de exposicao ao IP1(3)

65- IP2(3):

66- Meses de exposicéo ao IP2(3)

67- T20: 1-sim 2- Nao

68- Meses de exposicao ao T20(3):

Esquema (4)

69- Data de inicio — esquema 4

70- NTR1(4):

71- Meses de exposi¢éo ao NTR1(4)
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72- NTR2(4):

73- Meses de exposicao ao NTR2(4)

74- NTR3(4):

75- Meses de exposi¢édo ao NTR3(4)

76- NNTR (4):

77- Meses de exposicao ao NNTR(4)

78- IP1(4):

79- Meses de exposicao ao IP1(4)

80- IP2(4):

81- Meses de exposicéo ao IP2(4)

82- T20: 1-sim 2- Nao

83- Meses de exposi¢do ao T20(4):

Esquema (5) Pré-Genotipagem

84- Data de inicio — esquema pré-geno

85- NTR1(5):

86- Meses de exposicdo ao NTR1(5)

87- NTR2(5):

88- Meses de exposicédo ao NTR2(5)

89- NTR3(5):

90- Meses de exposicédo ao NTR3(5)

91- NNTR (5):

92- Meses de exposicdo ao NNTR(5)

93- IP1(5):

94- Meses de exposigéo ao IP1(5)

95- IP2(5):

96- Meses de exposi¢éo ao IP2(5)

97- T20: 1-sim 2- Nao

98- Meses de exposicédo ao T20(5):

Tempo Total de Exposi¢éo a cada ARV (em meses)

99- AZT (Zidovudina)

100- DAT (Estavudina)

101- 3TC (Lamivudina)

102- FTC (Entrecitabina)

103- DDI (Didanosina)

104- TDF (Tenofovir)

105- ABC (Abacavir)

106- DDC (Zalcitabina)

107- EFZ (Efavirenz)

108- NVP (Nevirapina)

109- DLV (Delavirdina)
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110- ATV (Atazanavir)

111- ATV-r (Atazanavir + Ritonavir)

112- AMP (e/ou fos-AMP) (Amprenavir)

113- AMP-r (e/ou fosAMP-r) (Amprenavir + Ritonavir)

114- LPV-r (Lopinavir-ritonavir)

115- SQV (Saquinavir)

116- SQV-r (Saquinavir + Ritonavir)

117- IDV (Indinavir)

118- IDV-r (Indinavir + Ritonavir)

119- NFV (Nelvinavir)

120- RTV (Ritonavir - dose terapéutica)

121- T20 ou ENF (Enfuvirtida)

Exames Pré-genotipagem

122- Primeiro CD4+ no esquema pré-geno (valor absoluto)

123- Primeiro CD4+ no esquema pré-geno (valor relativo % - 1 casa decimal)

124- Data do exame (dd/mm/aa)

125- CD4+ mais alto no esquema pré-geno (valor absoluto)

126- CD4+ mais alto no esquema pré-geno (valor relativo % - 1 casa decimal)

127- Data do exame (dd/mm/aa)

128- CD4+ mais baixo no esquema pré-geno (valor absoluto)

129- CD4+ mais baixo no esquema pré-geno (valor relativo % - 1 casa decimal)

130- Data do exame (dd/mm/aa)

131- Ultimo CD4+ no esquema pré-geno (valor absoluto)

132- Ultimo CD4+ no esquema pré-geno (valor relativo % - 1 casa decimal)

133- Data do exame (dd/mm/aa)

134- Primeira Carga viral do esquema pré-geno (copias/mL)

135- Primeira Carga viral do esquema pré-geno (log — 2 casa decimais)

136- Data do exame (dd/mm/aa)

137- Carga viral mais baixa do esquema pré-geno (cépias/mL)

138- Carga viral mais baixa do esquema pré-geno (log — 2 casas decimais)

139- Data do exame (dd/mm/aa)

140- Ultima carga viral do esquema pré-geno (copias/mL)

141- Ultima carga viral do esquema pré-geno (log — 2 casas decimais)

142- Data do exame (dd/mm/aa)

Dados da Genotipagem

143- Data do exame de genotipagem (~1 més apds o pedido)

144- Sub-tipo viral (via algoritimo)

145- Sub-tipo viral (via filogenia)

Mutacdes relacionadas aos NTR (circular o AA)

146- “Virus selvagem” em relacdo aos NRT? 1-sim 2-néo
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147- Mutagéo 41 L

1- sim

148- Mutagéo 43 EQN

1- sim

149- Mutagéo 44 AD

1- sim

150- Mutagéo 62 V

1- sim

151- Mutagéo 65 N

1- sim

152- Mutagéo 65 R

1- sim

153- Mutagéo 67 N

1- sim

154- Mutagdo 67 GESTH

1- sim

155- Mutag&io DELEGAO 67

1- sim

156- Mutagdo 69 DNASIGE

1- sim

157- Mutag&io INSERGAO 69

1- sim

158- Mutagdo DELECAO 69

1- sim

159- Mutacéo 70 E G

1- sim

160- Mutagdo 70 R

1- sim

161- Mutagdo 70N T S

1- sim

162- Mutagéo 74 |

1- sim

163- Mutagéo 74 V

1- sim

164- Mutagdo 75 T

1- sim

165- Mutagéo 75 M

1- sim

166- Mutagéo 75 |

1- sim

167- Mutagdo 75 AL S

1- sim

168- Mutagéo 77 L

1- sim

169- Mutagéo 115 F

1- sim

170- Mutagéo 116 Y

1- sim

171- Mutacéo 118 |

1- sim

172- Mutagéo 145 M

1- sim

173- Mutagéo 151 L K

1- sim

174- Mutagéo 151 M

1- sim

175- Mutagéo 157 S

1- sim

176- Mutagéo 184 V |

1- sim

177- Mutagéo 203 D K

1- sim

178- Mutagé&o 208 Y

1- sim

179- Mutagéo 210 W

1- sim

180- Mutagéo 210 F S

1- sim

181- Mutagéo 214 L

1- sim

182- Mutagéo 215 F

1- sim

183- Mutagéo 215 Y

1- sim

184- Mutagdo 215CDSIVEN

1- sim

185- Mutagéo 218 E

1- sim

186- Mutagédo 219 Q E

1- sim
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187- Mutagéo 219N R T W

1- sim

188- Mutagéo 221 Y

1- sim

189- Mutagéo 223 Q

1- sim

190- Mutagéo 228 HR

1- sim

191- Mutagbes OUTRAS

1- sim

Mutagdes relacionadas a RNase-H

192- Mutagéo 333 E D 1-sim 2-néo
193- Mutagéo 348 | 1-sim 2-ndo
194- Mutagéo 360 T 1-sim 2-ndo
195- Mutagéo 371V 1-sim  2-ndo

Mutagdes relacionadas aos NNTR (circular o AA)

196- Virus selvagem para NNTR?

1- sim

2- nao

197- Mutagéo 90 |

1- sim

2- ndo

198- Mutagéo 98 G

1-sim

2-nao

199- Mutagéo 98 S

1-sim

2-ndo

200- Mutagéo 100 |

1- sim

201- Mutagéo 100 V

1- sim

202- Mutagéo 101 E

1- sim

203- Mutagé&o 101 P

1- sim

204- Mutagdo 101 QR HN

1- sim

205- Mutagéo 103 N S

1- sim

206- Mutagdo 103RTQE

1- sim

207- Mutagéo 106 A

1- sim

208- Mutacéo 106 M

1- sim

209- Mutagé&o 106 | L

1- sim

210- Mutagé&o 108 |

1- sim

211- Mutagéo 135 T M

1- sim

212- Mutagédo 138 K

1- sim

213- Mutagéo 179 D

1- sim

214- Mutagéo 179 E

1- sim

215- Mutagéo 179 F

1- sim

216- Mutagéo 179 I TGAM

1- sim

217- Mutagéo 181 C

1- sim

218- Mutagéo 181 |

1- sim

219- Mutagéo 181V

1- sim

220- Mutagéo 181 S

1- sim

221- Mutagéo 188 C

1- sim

222- Mutagéo 188 H

1- sim

223- Mutagéo 188 L

1- sim

224- Mutagdo 190 A

1-sim
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225- Mutagédo 190 S 1-sim
226- Mutagédo 190 E 1-sim
227- Mutagdo 190 CQV T 1-sim
228- Mutagéo 225 H 1-sim
229- Mutagéo 227 C 1-sim
230- Mutagéo 227 L 1-sim
231- Mutagdo 227 S Y 1-sim
232- Mutagéo 230 L 1-sim
233- Mutagéo 234 | 1-sim
234- Mutagéo 236 L 1-sim
235- Mutagéo 236 S 1-sim
236- Mutagéo 238 T 1-sim
237- Mutacao 238 N 1-sim

238- Mutagdo 238 R 1-sim

239- Mutagéo 283 | 1-sim
240- Mutacgéo 318 F 1-sim

241- Mutagbes OUTRAS 1- sim

Mutacdes relacionadas aos IP (em negrito as principais)

242- Virus selvagem para IP? 1- sim
243- Mutagéo 23 | 1-sim
244- Mutagéo 24 F 1-sim
245- Mutagéo 24 | 1-sim
246- Mutagao 30 N 1-sim
247- Mutagéo 32 | 1- sim
248- Mutagéo 32 Y 1- sim
249- Mutagéo 33 F 1-sim
250- Mutagéo 33 | 1-sim
251- Mutagéo 46 | 1- sim
252- Mutagéo 46 L 1- sim
253- Mutacgéo 46 V 1- sim
254- Mutagéo 47 A 1- sim
255- Mutacgéo 47 V 1- sim
256- Mutagéo 48 M 1- sim
257- Mutagao 48 V 1- sim
258- Mutagéo 50 L 1- sim
259- Mutacgéo 50 V 1- sim
260- Mutagéo 53 L 1-sim
261- Mutagéo 53 Y 1-sim
262- Mutagao 54 A 1-sim

263- Mutagéo 54 L 1-sim
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264- Mutacéo 54 M

1-sim

2-néo

265- Mutagéo 54 S

1-sim

2-ndo

266- Mutagdo 54 T

1- sim

2- ndo

267- Mutagao 54 V

1-sim

2-nao

268- Mutagdo 73 S

1-sim

2-néo

269- Mutagéo 73 T

1-sim

2-néo

270- Mutagéo 76 V

1-sim

2-néo

271- Mutagéo 82 A

1-sim

2-nédo

272- Mutagéo 82 F

1-sim

2-nao

273- Mutagéo 82 L

1-sim

274- Mutagado 82 S

1-sim

275- Mutagéo 82 T

1-sim

276- Mutacéo 821 M C

1-sim

277- Mutagéo 84 A

1-sim

278- Mutagédo 84 C

1-sim

279- Mutagao 84 V

1-sim

280- Mutagéo 88 D

1- sim

281- Mutagéo 88 S

1- sim

282- Mutagéo 88 G

1-sim

283- Mutacéo 88 T

1-sim

284- Mutagéo 90 M

1- sim

285- Mutagéo 10 1V

1- sim

286- Mutagéo 10 FR

1- sim

287- Mutagdo 10 Y

1- sim

288- Mutacdo 11 IFTC

1- sim

289- Mutagado 13V

1- sim

290- Mutagéo 16 AE

1- sim

291- Mutagdo 20MI R T V L

1- sim

292- Mutagdo 33 F | V

1- sim

293- Mutagéo 34 Q

1- sim

294- Mutagéo 35 G

1- sim

295- Mutacdo 36 | LV T A

1- sim

2-nao

296- Mutagdo 43 R T

1-sim

2-néo

297- Mutagéo 45 |

1-sim

2-néo

298- Mutagéo 55 R

1- sim

2-ndo

299- Mutagao 58 E

1- sim

300- Mutagéo 60 E

1- sim

301- Mutagéo 62 V

1- sim

302- Mutacéo 63 P

1- sim

303- Mutagéo 69 K

1- sim
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304- Mutagéo 71| L 1-sim  2-ndo
305- Mutagéo 71 TV 1-sim  2-ndo
306- Mutacdo 73ACTS 1-sim  2-ndo
307- Mutacéo 74 P 1-sim 2-néo
308- Mutacéo 74 A S 1-sim  2-ndo
309- Mutagéo 75 | 1-sim  2-ndo
310- Mutagéo 77 | 1-sim  2-ndo
311- Mutagdo 79 A S 1-sim  2-ndo
312- Mutacéo 83 D 1-sim  2-ndo
313- Mutagéo 85V 1-sim  2-ndo
314- Mutacgéo 89 V 1-sim  2-ndo
315- Mutagdo 89 IM T 1-sim  2-nédo
316- Mutagéo 91 S 1-sim  2-ndo
317- Mutagéo 92 K 1-sim  2-ndo
318- Mutacéo 93 L M 1-sim  2-ndo
319- Mutacéo 95 F 1-sim  2-ndo
320- Mutagdes OUTRAS 1-sim  2-néo

Resisténcia por Droga na GENO (S / 1/ R)

321- AZT (Zidovudina)

322- DAT (Estavudina)

323- 3TC (Lamivudina)

324- FTC (Entrecitabina)

325- DDI (Didanosina)

326- TDF (Tenofovir)

327- ABC (Abacavir)

328- AZT+3TC (Biovir ou Combivir)

329- TDF+3TC (ou FTC)

330- EFZ (Efavirenz)

331- NVP (Nevirapina)

332- ETR (Etravirina)

333- DLV (Delavirdina)

334- ATV (Atazanavir)

335- ATV-r (Atazanavir + ritonavir)

336- fos-AMP (fos-Amprenavir)

337- fos-AMP-r (fos-Amprenavir + ritonavir)

338- LPV-r (Lopinavir + ritonavir)

339- SQV (Saquinavir)

340- SQV-r (Saquinavir + ritonavir)

341- IDV (Indinavir)

342- IDV-r (Indinavir + ritonavir)
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343- NFV (Nelvinavir)

344- RTV (Ritonavir - dose terapéutica)

345- DRV-r (Darunavir + ritonavir)

346- TPV-r (Tipranavir + ritonavir)

347- T20 ou ENF (Enfuvirtida)

Drogas S na GENO (considerar apenas drogas “S”)

348- Numero de drogas NTR sensiveis na Genotipagem

349- Numero de drogas NNTR sensiveis na Genotipagem

350- Numero de drogas IP sensiveis na Genotipagem

351- Numero total de drogas sensiveis na Genotipagem

Drogas | na GENO (considerar apenas drogas “I”)

352- Numero de drogas NTR Intermediarias na Genotipagem

353- Numero de drogas NNTR Intermediarias na Genotipagem

354- Numero de drogas IP Intermediérias na Genotipagem

355- Numero total de drogas Intermediarias na Genotipagem

Drogas R na GENO (considerar apenas drogas “R")

356- Numero de drogas NTR Resistentes na Genotipagem

357- Numero de drogas NNTR Resistentes na Genotipagem

358- Numero de drogas IP Resistentes na Genotipagem

359- Numero total de drogas Resistentes na Genotipagem

1% Avaliagéo clinica e laboratorial apés a troca (nos

primeiros 6 meses)

360- Em acompanhamento -1

Obito-2

Perda de seguimento-3

361- Linfécitos CD4+ ap6s a troca (absoluto)

362- Linfécitos CD4+ apos a troca (relativo % — 1 casa decimal)

363- Data de realizagéo do exame

364- Carga viral apds a troca (cépias/mL)

365- Carga viral apés a troca (log — 2 casas decimais)

366- Data de realizacdo do exame

2% Avaliag&o clinica e laboratorial ap6s a troca (ent

re 6 e 12 meses)

367- Em acompanhamento -1

Obito-2

Perda de seguimento-3

368- Linfécitos CD4+ apos a troca (absoluto)

369- Linfécitos CD4+ ap6s a troca (relativo % - 1 casa decimal)

370- Data de realizacao do exame

371- Carga viral ap@s a troca (cOpias/mL)

372- Carga viral ap6s a troca (log — 2 casas decimais)

373- Data de realizag&o do exame

374- Data deste levantamento
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Anexo 3. Formulério A para solicitacdo do exame de genotipagem do HIV-1

Ministério da Satde Formulario para Solicitacio de Exame de Genotipagem
M Secretaria de Vigilincia em Saiide Formulario A
Programa Nacional de DST/Aids -
Sisterna de Controle de Exames de Genotipagem — SISGENO N° Parecer:
1.Instituicfio solicitante (carimbo padrao) 2. CNPJ
3. Nome 4. Data de Nascimento 5. Sexo
/ / Masculino
Feminino
6. Cidade de nascimento 7. UF 8. Raca/Cor

1-branca 2-preta  3-amarela  4-parda
S-andigena  6-ndo informado  7-ignorada

9. Numero de Identidade 10. CPF 11. Escolaridade
I:l l.nenhuma / 2.Dela3 /3. Ded4a? /4.Dedall

5 -De 12 emais / 6 ndo informado / 9 isnorado

12. Numero SISCEL 13. Cartao Nacional de Saude - CNS 14. Gestante 15. Telefone do Paciente 16. Prontuario
Sim I:l Nio |:|
17. Nome do Responszivel (se o paciente for menor de idade) 18. CPF do Respons:ivel (se o paciente for menor de idade)
19. Nome da mie 20. Endereco do paciente
21. Bairro 22. CEP 23. Cidade de residéncia do paciente 24.UF | 25. Cad. IBGE Municipio
26. Diagnostico soroldgico 27. Paciente compareceu as 18. Historia patoldgica 29. Estado Clinico atual. 30. Genotipagem Anterior
da infeccio pelo HIV ultimas 3 consultas médicas de | pregressa Doenca l:l Assintomatico
(més/ano). retorno agendadas? definidora de Aids?

DSmmménco Especificar: Sim |:| Nio I:l

[GND SHHD mel:l IGN[] | sim |:| Nio |:|

31. As condigdes clinicas do paciente ou uso de medicamentos contra-indicam a utilizagio de algum medicamento a ser utilizado em esquema ARV futuroe?

Quais?
32. Resultado de Linfécitos T CD4+ (céls/mm’) e (%) 33. Resultado de Carga Viral (copias/ml e log)
Sitnacio Data da Coleta CD4 (ub) % CD4 Técnica Situacio Data da Coleta Copias LOG Técnica
. Carga Viral imediatanente
Ultimo: anterior ao ssquema ARV atal
Carga Viral mais baixa durante o
Penultimo esquema ARV atual
Mais baixo: Ulhima Carga Viral realizada

34. Medicamentos Anti-Retrovirais ja utilizados e atualmente em uso;

I:l -~ [MAE) I:l ™! (MAE) Inicio Fim Motivo da Troca

5 e I:l T e TARV? nfio conhecida (més/ano) (més/ano) FT INT Outros

g°

90
Zidowudiva(ZDV) - Zaleitabina(ddC) - Abacavir (ABC) - Delavirdina(DLV) - Efavirenz(EFZ) - Ritonavir (RTV) - Nelfinavir (NFV) - Lopmavirritonavir (LPV/r) -
Indinavir/ritonavir(IDV/RTV 800/200) - Didanosma (ddI) - Lamivudina (3TC) - Estavudina(d4T) - Nevirapma(NVP) - Saqumnavir(SQV) - mdmavir(IDV) -

Amprenavir(AP Indmavir/ritonavir (IDV/RTV 800/100) - Tenofovir(TDE) - Atazanavir (ATV) - Darunavir(DRV)
35, CID 10 36. Nome do Profissional Solicitante 37. Duc_umeutu _(C_,\'SJ‘CPF) do 38._ _ssinamra e Carimbo do Médico
Profissional Solicitante Solicitante
exs[] er [
39. CRM (N° Registro do Conselho) | 40. Data do Preenchimento Numero:
UF/CRM: _

TV - Transmissio Vertical,  *TARV - Terapia Anti-Retroviral

SISGENO_WEB-FormmularioA-V2.doc
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Anexo 4. Prevaléncia das mutacOes para ITRN entre os subtipos do HIV-1
Prevaléncia das mutagdes para ITRN entre os Subtipos B e ndo B e destes em cada mutagdo
Subtipo Ndo-B (56) Subtipo B (184)
Mutagio N n % coluna %linha n % coluna %linha p OR 1C 95%
184VI sim 168 39 69,6 232 129 70,1 76,8 0947
néo 72 17 30,4 236 55 29,9 76,4 ’
215FY sim 140 34 60,7 24,3 106 57,6 75,7 0758°
ndo 100 2 39,3 22 78 42,4 78 ’
a1L sim 108 23 41,1 21,3 85 46,2 78,7 05
néo 132 33 58,9 25 99 53,8 75 ’
67N sim 98 20 35,7 204 78 42,4 79,6 0373°
néo 142 36 64,3 254 106 57,6 74,6 '
210W sim 74 13 232 17,6 61 332 82,4 0.159°
ndo 166 43 76,8 25,9 123 66,8 74,1 ’
1181 i 32,1 85,5
sim 69 10 17,9 14,5 59 0.0 217 103-4,60
ndo 171 46 82,1 26,9 125 67,9 73,1
70R sim 66 14 25,0 21,2 52 28,3 78,8 0.637°
ndo 174 2 75,0 24,1 132 71,7 75,9 '
219QE sim 58 15 26,8 25,9 43 23,4 74,1 0.601°
néo 182 0 73,2 225 141 76,6 77,5 '
44AD i 25,0 86,8
sim 53 7 12,5 132 46 0,008° 233 0.99-5,51
ndo 187 49 87,5 26,2 138 75,0 73,8
228HR i
sim 49 16 28,6 32,7 33 17,9 67,3 0,084° 055 0.27-1,09
ndo 191 40 71,4 20,9 151 82,1 79,1
203DK si 27 14,7 62,8
im 43 16 28,6 37,2 0.018° 043 021-0,87
ndo 197 40 71,4 203 157 85,3 79,7
208Y sim 33 7 12,5 21,2 26 14,1 78,8 0.756°
néo 207 49 87,5 237 158 85,9 76,3 '
69DNASIG sim 29 5 8,9 17,2 24 13,0 82,8 0.408°
ndo 211 51 91,1 24,2 160 87,0 75,8 ’
43EQN si 13,6 92,6
Ql |~m 27 2 3,6 7,4 25 0,038 425 1,00 - 38,01*
ndo 213 54 96,4 254 159 86,4 74,6
215CDSIVE  sim 23 4 71 17,4 19 10,3 82,6 0479
néo 217 52 92,9 24 165 89,7 76 ’
75TMALS i 10,9 95,2
sim 21 1 1,8 48 20 0,033 671 102-282,0%
ndo 219 55 98,2 25,1 164 89,1 74,9
74v1 sim 22 6 10,7 27,3 16 8,7 72,7 0.647"
ndo 218 50 89,3 22,9 168 91,3 77,1 !
218E sim 12 2 3,6 16,7 10 54 83,3 0737
néo 228 54 96,4 237 174 94,6 76,3 ’
62V sim 12 1 1,8 83 11 6,0 91,7 N
< 0,304
ndo 228 55 98,2 24,1 173 94,0 75,9
67GESTH sim 12 2 36 16,7 10 54 83,3 073
ndo 228 54 96,4 237 174 94,6 76,3 ’
751 sim 12 1 1,8 83 11 6,0 91,7 N
~ 0,304
ndo 228 55 98,2 24,1 173 94,0 75,9
223Q sim 10 3 5,4 30 7 3,8 70 »
" 0,702
ndo 230 53 94,6 23 177 96,2 77
77 sim 8 0 0,0 0 8 43 100 N
< 0,204
ndo 232 56 100,0 24,1 176 95,7 75,9
151M sim 8 0 0,0 0 8 43 100 N
. 0,204
ndo 232 56 100,0 24,1 176 95,7 75,9
116Y sim 6 0 0,0 0 6 33 100 0341
ndo 234 56 100,0 23,9 178 96,7 76,1 g
221 si 0,5 25
m 4 3 >4 73 ! 0,041° 01 0,01-1,24*
ndo 236 53 94,6 225 183 99,5 77,5
65R sim 2 0 0,0 0 2 1,1 100 1
ndo 238 56 100,0 235 182 98,9 76,5
Ins69 sim 1 0 0,0 0 1 0,5 100 »
ndo 239 56 100,0 23,4 183 99,5 76,6

N -nimero absoluto total de casos com e sem a mutagdo da linha; n- nimero absoluto de casos com e sem a mutagdo por subtipo; % linha- n/N ou prevaléncia dos subtipos em cada mutagdo;
%coluna- n/ total do subtipo (56 ou 184) ou prevaléncia das muta¢des em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. ITRN - inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleosideos; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a a partir do subtipo B ("exposi¢do"), IC95% - intervalo de confianga (assintotico ou exato*).
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Anexo 5. Prevaléncia de TAM e 151M de acordo com tipos de TARV

Presenga de TAM, suas vias mutacionais e complexo 151M de acordo com uso prévio de monoterapia/terapia
dupla

Monoterapia ou Terapia dupla®

Mutagao Total nao (145) sim (98) p Odds Ratio 1C-95%
n (%) n (%)
a1l nao 133 95 (65,5) 38(38,8) <0,001° 3 171-529
sim 110 50(34,5) 60(61,2)
ndo 142 90 (62,1) 52 (53,1)
67N 0,162°
sim 101 55 (37,9) 46 (46,9)
nao 174 101 (69,7) 73 (74,5) )
70R 0,412
sim 69 44 (30,3) 25 (25,5)
ndo 168 109 (75,2) 59 (60,2)
210W _ 0,013° 2 1,11-3,61
sim 75 36 (24,8) 39 (39,8)
ndo 206 126 (86,9) 80 (81,6)
215F . 0,263°
sim 37 19 (13,1) 18 (18,4)
ndo 134 93 (64,1) 41 (41,8)
215y . 0,001° 2,49 1,42-4,36
sim 109 52 (35,9) 57 (58,2)
nao 100 75 (51,7) 25 (25,5) a
215FY <0,001 3,13 1,73 -5,69
sim 143 70 (48,3) 73 (74,5)
nao 182 112 (77,2) 70(71,4) ]
219QE 0,305
sim 61 33(22,8) 28 (28,6)
nao 67 53 (36,6) 14 (14,3) a
TAM <0,001 3,46 1,71-7,06
sim 176 92 (63,4) 84 (85,7)
nao 192 120(82,8) 72 (73,5) ]
TAM1 0,081 1,73 0,89-3,38
sim 51 25 (17,2) 26 (27,5)
nao 201 117 (80,7) 84 (85,7) a
TAM2 0,31
sim 42 28 (19,3) 14 (14,3)
ndo 160 106 (73,1) 54 (55,1)
TAM1+2 0,004° 2,21 1,24 - 3,95
sim 83 39 (26,9) 44 (44,9)
nao 235 141 (97,2) 94 (95,9) b
151M 0,718
sim 8 4(2,8) 4(4,1)

n(%)- nimero de mutagdes e prevaléncia das mutagbes em cada grupo: uso e ndo uso da mono/terapia dupla;TAM- presenca de
qualquer uma das mutagées aos analogos timidinicos; TAM1- via mutacional 1 das TAM (41L, 210W, 215Y); TAM2- via mutacional 2
das TAM (67N, 70R, 215F, 219QE); TAM1+2- presenca de mutagdes das vias 1 e 2 em um mesmo caso; a- teste qui-quadrado; b-
teste exato de Fisher; c- geralmente a terapia continha AZT e DDI.
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Prevaléncia de todas as mutagdes para ITRNN entre os Subtipos B e ndo-B e destes nas mutagdes

Subtipo Ndo-B (56)

Subtipo B (184)

Mutagio N n % coluna % linha n % coluna % linha p OR 1C 95%
sim 107 9 16,1 8,4 98 53,3 91,6
135TM <0,001° 5,95 2,76-12,85
nio 133 47 83,9 35,3 86 46,7 64,7
sim 79 19 33,9 24,1 60 326 759
103NS 0,854°
nio 161 37 66,1 23 124 67,4 77
sim 36 6 10,7 16,7 30 16,3 83,3
179ITGAM 0,305°
nio 204 50 89,3 24,5 154 83,7 75,5
i 31 4 71 12,9 27 14,7 87,1
190ASE sim 0,141°
nio 209 52 92,9 24,9 157 85,3 75,1
sim 28 7 12,5 25 21 11,4 75
101QRHN 0,824°
nio 212 49 87,5 231 163 88,6 76,9
sim 18 12 21,4 66,7 6 33 333 .
901 <0,001' 0,12 0,04-0,38*
nio 222 a4 78,6 19,8 178 9,7 80,2
sim 24 5 8,9 20,8 19 10,3 79,2
101EP 0,76°
nio 216 51 91,1 23,6 165 89,7 76,4
i 1 0 0,0 0 1 0,5 100
190E sim 1°
nio 239 56 100,0 23,4 183 99,5 76,6
sim 22 6 10,7 27,3 16 8,7 72,7
181c 0,647°
nio 218 50 89,3 22,9 168 91,3 771
sim 7 0 0,0 0 7 38 100
179DEF 0,205°
nio 233 56 100,0 24 177 9,2 76
sim 21 4 71 19 17 9,2 81 .
1001 0,79
nio 219 52 92,9 23,7 167 90,8 76,3
i 20 7 12,5 35 13 71 65
1081 sim 0,266"
nio 220 49 87,5 22,3 171 92,9 77,7
i 20 5 8,9 25 15 8,2 75
2831 sim ' 0,788"
nio 220 51 91,1 232 169 91,8 76,8
sim 15 4 71 26,7 11 6,0 733 .
225H 0,755
nio 225 52 92,9 23,1 173 94,0 76,9
1061 sim 14 4 71 28,6 10 5,4 71,4 0.748°
nio 226 52 92,9 23 174 94,6 77
i 14 3 54 21,4 11 6,0 78,6
188LH sim 1°
nio 226 53 94,6 23,5 173 94,0 76,5
i 12 4 71 33,3 8 43 66,7
986G sim ’ ' 0,482°
nio 228 52 92,9 228 176 95,7 77,2
sim 10 2 36 10 8 43 80 .
238NT 1
nio 230 54 9,4 235 176 95,7 76,5
sim 8 1 1,8 12,5 7 38 87,5 .
101P 0,685
nio 232 55 98,2 23,7 177 96,2 76,3
i 8 0 0,0 0 8 43 100
103RTQE sim 0,204°
nio 232 56 100,0 24,1 176 95,7 75,9
sim 6 1 1,8 16,7 5 2,7 83,3 .
106AM 1
nio 234 55 98,2 235 179 97,3 76,5
sim 5 2 36 40 3 1,6 60 .
318F 0,332
nio 235 54 96,4 23 181 98,4 77
i 3 1 1,8 33,3 2 1,1 66,6
2271 sim 0,551°
nio 237 55 98,2 23,2 182 98,9 76,8
i 1 0 0,0 0 1 0,5 100
138K sim 1
nio 239 56 100,0 23,4 183 99,5 76,6
sim 1 1 1,8 100 0 0,0 0 .
230L 0,233
nio 239 55 98,2 23 184 100,0 77
sim 1 0 0,0 0 1 0,5 100 N
236L 1
nio 239 56 100,0 23,4 183 99,5 76,6
o sim 61 12 21,4 19,7 49 26,6 80,3 .
Polimorfismos 0,434
nio 179 24 78,6 24,6 135 73,4 75,4

N -niimero absoluto total de casos com e sem a mutagdo da linha; n- nimero absoluto de casos com e sem a mutacdo por subtipo; % linha- n/N ou prevaléncia dos subtipos em cada
mutagdo; %coluna- n/ total do subtipo (56 ou 184) ou prevaléncia das mutagdes em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. ITRNN - inibidor
da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideos; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposi¢do"), 1IC95% - intervalo de

confianga (assintdtico ou exato*).
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Anexo 7. Prevaléncia das mutages principais para IP de acordo com subtipo do HIV-1

Prevaléncia das mutagdes principais para IP entre os Subtipos B e ndo-B e destes entre as mutagdes

Subtipo N3o-B (56)

Subtipo B (184)

Mutagio N n % coluna % linha n % coluna % linha p OR 1C 95%
IomM sim 67 12 21,4 17,9 55 29,9 82,1 0.216°
nao 173 44 78,6 25,4 129 70,1 74,6 !
46IL sim 57 11 19,6 19,3 46 25,0 80,7
0,409a
ndo 183 45 80,4 24,6 138 75,0 75,4
54VTLM sim 60 15 26,8 25 45 24,5 75 0.724°
nao 180 41 73,2 22,8 139 75,5 77,2 !
82AFST sim 54 12 21,4 22,2 42 22,8 77,8 0.826°
ndo 186 44 78,6 23,7 142 77,2 76,3 ’
30N sim 31 8 14,3 25,8 23 12,5 74,2 R
0,727
ndo 209 48 85,7 23 161 87,5 77
73ACTS sim 29 3 5,4 10,3 26 14,1 89,7 N
0,078 2,91 0,84 -15,5*
nao 211 53 94,6 25,1 158 85,9 74,9
88DS sim 31 7 12,5 22,6 24 13,0 77,4 0015°
ndo 209 49 87,5 23,4 160 87,0 76,6 ’
84v sim 22 1 18 4,5 21 11,4 95,5 N
0,029 7,09 1,08 - 298,2*
nao 218 55 98,2 25,2 163 88,6 74,8
24| sim 15 3 5,4 20 12 6,5 80 1’
ndo 225 53 94,6 23,6 172 93,5 76,4
53L sim 14 5 8,9 35,7 9 4,9 64,3 b
0,326
nao 226 51 91,1 22,6 175 95,1 77,4
33FI sim 11 2 36 18,2 9 4,9 81,8 1,,
ndo 229 54 96,4 23,6 175 95,1 76,4
85V sim 11 1 1,8 9,1 10 5.4 90,9 N
0,465
nao 229 55 98,2 24 174 94,6 76
a7v sim 5 0 0,0 0 5 2,7 100 b
0,593
ndo 235 56 100,0 23,8 179 97,3 76,2
55R sim 5 2 36 40 3 16 60 N
0,332
ndo 235 54 96,4 23 181 98,4 77
48V sim 3 1 1,8 333 2 11 66,7 b
0,551
nao 237 55 98,2 23,2 182 98,9 76,8
231 sim 3 0 0,0 0 3 16 100 »
ndo 237 56 100,0 23,6 181 98,4 76,4
321 sim 3 0 0,0 0 3 16 100 1
nao 237 56 100,0 23,6 181 98,4 76,4
76V sim 3 1 1,8 33,3 2 1,1 66,7 N
0,551
ndo 237 55 98,2 23,2 182 98,9 76,8
50L sim 2 0 0,0 0 2 11 100 1
nao 238 56 100,0 23,5 182 98,9 76,5

N -nimero absoluto total de casos com e sem a mutagdo da linha; n- nimero absoluto de casos com e sem a mutag¢do por subtipo; % linha- n/N ou prevaléncia dos subtipos em cada
mutagdo; %coluna- n/ total do subtipo (56 ou 184) ou prevaléncia das mutagdes em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. IP - inibidor da

protease; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposigdo"), IC95% - intervalo de confianga (assintdtico ou exato*).
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Anexo 8. Prevaléncia das mutagfes secundarias para IP de acordo com subtipo do HIV-1

Prevaléncia das mutagGes secundarias para IP entre os Subtipos B e ndo-B e destes entre as mutag¢des

Subtipo N3o-B Subtipo B
Mutagdo N n % coluna % linha n % coluna % linha p OR 1C 95%
63P sim 149 14 25,0 9,4 135 73,4 90,6 .
<0,001 8,27 4,16- 16,4
nio 90 42 75,0 46,2 49 26,6 53,8
36ILVTA sim 131 55 98,2 42 76 41,3 58 .
<0,001 0,01 0-0,08*
nio 109 1 1,8 0,9 108 58,7 99,1
10FRVI sim 126 32 57,1 25,4 % 51,1 74,6 0497
nio 114 24 42,9 21,1 90 48,9 78,9 !
10FR i 15 0 0,0 0 15 8,2 100
o 0,025° indefinido ?
nio 225 56 100,0 24,9 169 91,8 75,1
20MIRTLV sim 97 38 67,9 39,2 59 32,1 60,8 .
<0,001 0,22 0,12-0,42
nio 143 18 32,1 12,6 125 67,9 87,4
62V sim 91 20 35,7 22 71 38,6 78 0.766°
nio 148 35 62,5 23,6 113 61,4 76,4 !
71ILTV sim 84 11 19,6 13,1 73 39,7 86,9
0,007° 2,69 1,31-5,54
nio 155 44 78,6 28,4 111 60,3 71,6
93LM sim 81 15 26,8 18,5 66 35,9 81,5 0.208°
nio 159 41 73,2 25,8 118 64,1 74,2 !
77 sim 68 4 7,1 5,9 64 34,8 94,1
<0,001° 6,93 2,38-27,4*
nio 172 52 92,9 30,2 120 65,2 69,8
13V sim 63 14 25,0 22,2 49 26,6 77,8 0.808°
nio 177 42 75,0 23,7 135 73,4 76,3 !
60E sim 36 10 17,9 27,8 26 14,1 72,2 0.494°
nio 204 46 82,1 22,5 158 85,9 77,5 !
16AE sim 31 8 14,3 25,8 23 12,5 74,2 027"
nio 209 48 85,7 23 161 87,5 77 !
89IMT sim 28 18 32,1 64,3 10 5,4 35,7 )
<0,001 0,12 0,05-0,28
nio 212 38 67,9 17,9 174 94,6 82,1
74AS sim 24 7 12,5 29,2 17 9,2 70,8 0476°
nio 216 49 87,5 22,7 167 90,8 77,3 !
43RT sim 13 4 7,1 30,8 9 4,9 69,2 N
0,508
nio 227 52 92,9 22,9 175 95,1 77,1
58E sim 12 1 1,8 8,3 11 6,0 91,7 K
0,304
nio 228 55 98,2 24,1 173 94,0 75,9
85V sim 1 1 1,8 9,1 10 5,4 90,9 R
0,465
nio 229 55 98,2 24 174 94,6 76
35G sim 6 1 1,8 16,7 5 2,7 83,3 »
nio 234 55 98,2 23,5 179 97,3 76,5
92K sim 6 2 3,6 33,3 4 2,2 66,7 0.626"
nio 234 54 96,4 23,1 180 97,8 76,9 ’
55R sim 5 2 3,6 40 3 1,6 60 R
0,332
nio 235 54 96,4 23 181 98,4 77
751 sim 4 0 0,0 0 4 2,2 100 o
0,576
nio 236 56 100,0 23,7 180 97,8 76,3
83D sim 4 1 1,8 25 3 1,6 75 »
nio 236 55 98,2 23,3 181 98,4 76,7
89V sim 4 1 1,8 25 3 1,6 75 »
nio 236 55 98,2 23,3 181 98,4 76,7
11FITC sim 3 0 0,0 0 3 1,6 100 »
nio 237 56 100,0 23,6 181 98,4 76,4
79AS sim 3 0 0,0 0 3 1,6 100 »
n3o 237 56 100,0 23,6 181 98,4 76,4
91s sim 3 1 1,8 33,3 2 1,1 66,7 N
0,551
nio 237 55 98,2 23,2 182 98,9 76,8
95F sim 2 0 0,0 0 2 1,1 100 »
nio 238 56 100,0 23,5 182 98,9 76,5
69K sim 2 1 1,8 50 1 0,5 50 N
0,413
nio 238 55 98,2 23,1 183 99,5 76,9



34Q sim 1
ndo 239
451 sim 1
ndo 239
Polimorfismo sim 208
ndo 32

56

56

55

0,0
100,0
0,0
100,0
98,2
1,8

23,4

0
23,4

26,4
3,1

183

1
183

153
31

0,5
99,5
0,5

99,5
83,2
16,8

100
76,6

100
76,6

73,6
96,9

159

0,004° 0,09 0-0,57*

N -nimero absoluto total de casos com e sem a mutagdo da linha; n- nimero absoluto de casos com e sem a mutagdo por subtipo; % linha- n/N ou prevaléncia dos subtipos em cada
mutagdo; %coluna- n/ total do subtipo (56 ou 184) ou prevaléncia das mutagdes em cada subtipo; subtipo ndo-B - subtipos do HIV-1 diferentes do B incluindo A1/F1/BF. IP - inibidor da
protease; a- teste qui-quadrado; b- teste exato de Fisher; OR - razdo das chances a partir do subtipo B ("exposi¢do"), IC95% - intervalo de confianga (assintdtico ou exato*).
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Anexo 9. Residuos ajustados da andlise de comparacao entre perfil de resisténcia aos ITRN

e vias mutacionais

Calculo dos residuos ajustados na comparacao do perfil de resisténcia aos ITRN de acordo com a via
mutacional selecionada (correspondente a tabela 19)

. .. Sensivel Intermediaria Resistente
Droga X Vias mutacionais
AZT
TAM 1 - -2,2241 2,2241
TAM 2 - 8,6151 -8,6151
TAM 1+2 - -5,3351 5,3351
DAT
TAM 1 -0,3146 5,7911 -5,5417
TAM 2 4,3052 1,3733 -3,5244
TAM 1+2 -3,3902 -6,4355 8,0456
3TC
TAM 1 -0,8151 0,0734 0,5563
TAM 2 3,1962 -1,0590 -1,6304
TAM 1+2 -1,9884 0,8376 0,8866
FTC
TAM 1 -1,9915 1,1665 0,5483
TAM 2 2,7996 -2,4286 -0,1667
TAM 1+2 -0,5807 1,0136 -0,3559
DDI
TAM 1 -0,4489 3,9566 -3,7239
TAM 2 2,9876 2,6934 -3,6762
TAM 1+2 -2,1431 -5,8955 6,5232
TDF
TAM 1 2,2070 -1,1159 -1,9050
TAM 2 6,5705 3,1205 -7,3523
TAM 1+2 -7,6161 -1,6504 8,0092
ABC 0,9839 3,6046 -4,0177
TAM 1 2,1663 -0,9501 -0,3083
TAM 2 -2,7439 -2,4645 3,9145
TAM 1+2
AZT + 3TC
TAM 1 1,1550 -2,1114 1,5565
TAM 2 1,5282 6,4774 -6,8282
TAM 1+2 -2,3545 -3,6121 4,4159
TDF + 3TC
TAM 1 1,7064 -1,5491 -0,2501
TAM 2 7,5189 -5,7470 -2,5938

TAM 1+2 -7,9710 6,3151 2,4421
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