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“E preciso amar as pessoas como se nao
houvesse amanha”. Renato Russo, cantor e

compositor que faleceu de aids em 1996.



RESUMO
A aids € uma doenca estigmatizante que nao tem cura. Apesar de nio existir uma vacina
eficaz, os avancos na terapia dos antirretrovirais melhoraram a qualidade de vida do individuo
com HIV, reduzindo a morbidade e a mortalidade. A alta variabilidade do virus HIV deflagra
falhas virolégicas que comprometem toda a acdo da medicacdo e o surgimento rdpido de
mutagdo, que possibilita a resisténcia aos antivirais e favorece o surgimentode infecgdes
oportunistas. O objetivo desse estudo foi caracterizar os pacientes portadores de HIV-1 que
fazem tratamento em hospital de referéncia em doencas infectocontagiosas, que apresentaram
ou ndo resisténcias aos antirretrovirais, no periodo de 2011 a 2013, no Ceara. Trata-se de um
estudo transversal e retrospectivo, com a inclusdao de 250 pacientes com virus resistente aos
antirretrovirais e 67 pacientes com virus nio resistente aos antirretrovirais, atendidos no
ambulatério de HIV/AIDS, entre agosto de 2014 e dezembro de 2015. Os dados foram
compilados a partir do exame de genotipagem, prontudrio médico e entrevista, com anélise
estatistica descritiva dos dados e andlise inferencial, com o teste Shapiro — Wilk, Student,
Fisher e Qui — quadrado,sendo considerados os resultados diferentes estatisticamente
significantes quando o valor de p< 0,05. A populagdo com virus resistente aos antirretrovirais
apresentou predominancia no sexo masculino (62%), com média de idade 43,6 anos, solteiro
(70%), baixo nivel de escolaridade (54%) e de renda (68,6%), residente em Fortaleza
(75,2%), autonomo (48%) e catdlico (89,2%). No aspecto clinico, encontrou-se o tempo de
sorologia e uso da TARV no intervalo de 12 a 17 anos (42,8%), com trocas da medicac¢aode 1
a 3 vezes e falhas terapéuticas em decorréncia da adesdo (33,2%), com infec¢do oportunista
por tuberculose (18,8%) e aqueles com uso prolongado da TARV apresentaram dislipidemia
(33,2%). No momento da realizacdo do exame de genotipagem a maioria era sintomético com
vdrias intercorréncias. No aspecto imunoldgico, baixo LT CD4" (84,4%) e carga viral elevada
(76%). As mutacdes significantes que ocorreram para os ITRN foram 184V, para os ITRNN
foi 103N e na IP foram 63P e 361. As medicagdes que perderam atividadeforam a Lamivudina,
Efavirenz e Indinavir associado a Ritonavir. Na populacdo sem o virus resistente aos
antirretrovirais, o sexo prevalente foi o feminino, a faixa etdria entre 18 — 28 anos com
maiores niveis de escolaridade e renda, o tempo de uso da TARV entre 0 e 5 anos, e o nivel de
LT CD4" elevado com baixa carga viral. Conclui-se que a populagdo sem o virus resistente
aos antirretrovirais apresenta melhor qualidade de vida em relagdo a populagdo com o virus

HIV resistente aos antirretrovirais.

Palavras-chave: AIDS. HIV — 1. Terapia antirretroviral. Mutagdes.






ABSTRACT

Aids is a stigmatizing chronic disease with no cure. Despite there is no effective vaccine,
progresses in antiretroviral therapy have improved life quality of people with HIV, decreasing
morbidity and mortality. The high variability of HIV, triggers virological failures that
jeopardize all medical treatment action, and the fast emergence of mutation enables the
resistance to antiviral, and favors the development of opportunistic infections. The aim of this
study was to characterize patients with HIV-1 who are under treatment in a reference hospital
of infectious diseases who's HIV has showed or not resistance to antiretroviral drugs in the
term 2011 to 2013 in Ceard. This is a transversal and retrospective study, including 250
resistant patients, and 67 non-resistant patients treated in HIV/AIDS clinic between August
2014 and December 2015. Data was compiled from survey genotyping, medical records and
interview, with statistical descriptive data analysis, with Shapiro — Wilk test, Student, Fisher
and Chi-square with value p< 0.05. The population with virus resistant to antiretroviral drugs
showed a predominance of males (62%), mean age 43.6 years, single (70%), low level of
education (54%) and income (68.6%), resident in Fortaleza (75.2%), self-employed (48%)
and Catholic (89.2%). In the clinical aspect, it was found the time of serology and use of
HAART in the range of 12 to 17 years (42 %), with medication changes from 1 to 3 times and
therapeutic failures due to lack of adhesion (33.2%), with opportunistic infection due to
tuberculosis (18.8%) and those ones with prolonged use of HAART had dyslipidemia
(33.2%). At the time of genotyping survey, most of them was symptomatic with several
hospitalization. In the immunology aspect, low CD4" TL (84.4%), and high viral load (76%).
The significant mutations that happened for theNucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs)were 184V, for the Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) were
103N and for the Protease inhibitors (PIs) were 63P and 361. The drugs that lost activity were
Lamivudine, Efavirenz e Indinavir associated with Ritonavir. In the population with non-
resistant virus, the prevalent gender was female, aged between 18 and 28 years with higher
levels of education and income, and HAART use time between 0 and 5 years, and high level
of CD4"TL with low viral load. It was found that people without the virus resistant to
antiretroviral drugs has improved quality of life compared to the population with resistant
virus.

Keywords: AIDS. HIV — 1. Antiretroviral therapy. Mutations.
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1 INTRODUCAO

A aids € uma doenga estigmatizante que ainda ndo tem cura. E causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), que provoca redu¢do do nimero de linfécitos T auxiliares,
comprometendo a resposta do sistema imune do hospedeiro contra as infec¢des oportunistas

(PRUSINER, 2002).

Atualmente, o método de tratamento mais utilizado e eficaz para combater a acdo do
HIV ¢ a terapia antirretroviral (TARV), que proporcionou reduc¢do significativa nos 6bitos
relacionados a aids e permitiu aos individuos infectados pelo HIV uma melhor qualidade de

vida (THOMPSON et al, 2012).

No entanto, existem fatores de ordem psicoldgica, social, organica, econdmica e
governamental, que podem influenciar na falha terapéutica, e o surgimento de cepas mutantes
resistentes aos medicamentos torna — se inevitdvel, o que permite aos 6rgdos publicos e
privados de satide a buscarvigilancia permanente, nos grupos mais susceptiveis as falhas

virolégicas.

A abordagem sobre a transmissdo do virus em diversas populagdes especificas,
definiu métodos eficientes para a compreensdo de questdes sociais, demogrificas e
geograficas e até correlaches entre as vias de transmissdo, resisténcia as drogas,

comportamentos de risco e cadeias de transmissdo, que sdao pertinentes a epidemia

(JUNQUEIRA et al, 2013).

O recrutamento de dados e a utilizacdo de programas estatisticos, favorece uma visao
mais concreta da dinamica epidemioldgica do HIV. E a partir de uma compreensdo mais
elaborada sobre o virus, os programas ativos de saide adotam medidas eficientes de acordo
com a realidade de cada populacio, o que pode influenciar na redugdo de taxas de transmissao
e consequentemente desacelerar o aumento de novos casos de HIV (BRENNER;

WAINBERG, 2013).

O estudo sobre a caracterizacdo de pacientes com HIV - 1 em tratamento com ou sem
resisténcia aos antirretrovirais, no Ceard, no periodo de 2011 a 2013, abordou o contexto
sociodemogréfico, econdmico, clinico e imunoldgico, investigando as diferencas entre as
populacdes e podendo contribuir para que as medidas de prevencdo se tornem efetivas e
adotadas para a reducdo das cepas mutantes resistentes ndo deflagrarem tanta faléncia

terapéutica.
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A investigacdo de populacdes especificas que fazem o uso de antirretroviral, € uma
fonte importante de conhecimento, pois poderd revelar vérios fatores sobre o comportamento
do homem em relacdo a medicacdo e suas consequéncias para o paciente infectado com o

virus HIV.
2 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)
2.1 Histoéria da infec¢io pelo o HIV-1

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) estd classificado em trés grupos: N, M e
0. O grupo M € o maior causador da pandemia de aids no mundo. Varios estudos relatam que
sua evolucao poderia ter acontecido a partir de virus que cruzaram as barreiras das espécies de
chimpanzés para humanos. Hoje as pesquisas retratam que o primeiro diagndstico
retrospectivo da infec¢io pelo o HIV-1 foi realizado em uma amostra de soro coletado no ano
de 1950, em Kinshasa, capital do que € atual Reptiblica Democrética do Congo (OLIVEIRA
et al, 2008).

O registro da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) foi apresentado por
um artigo publicado nos Estados Unidos da América (EUA), em cinco de junho de 1981 na
CDC’s Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), em que cinco jovens adultos
homossexuais de aparéncia saudavel apresentaramPneumocystis carinii (P. jiroveci) e outras
infec¢des raras, entre elas, sarcoma de Kaposi, citomegalovirose e toxoplasmose (CDC,

2011).

No ano de 1982 foi descrita a possibilidade de ser uma doenga infecciosa com
mecanismos de transmissdo similares aos da hepatite B. Novos casos foram aparecendo em
usudrios de drogas injetdveis ilicitas, hemofilicos, receptores de transfusdo de sangue e
hemoderivados, haitianos, criangas e mulheres que mantinham relacdes sexuais com homens

portadores da doenca (COCK, JAFFE, CURRAN, 2011).

Na Europa em 1983 um grupo de pesquisadores da Franca, Luc Montagnier e
Francoise Barré — Sinoussi (Nobel de medicina em 2008), conseguiu isolar e identificar o
agente causador da aids, na época classificado como retrovirus linfotrépico para as células T
humanas, com a denominacao, na ocasiao, HTLV-III (Human T Limphotropic Virus Type III),
atualmente denominado HIV, através de um consenso internacional entre os pesquisadores.

No mesmo ano, foram confirmados os primeiros casos de infec¢do pela a via vertical, no
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momento do parto e/ou aleitamento materno e testes sorolégicos para o HIV-1 tornaram-se

disponiveis comercialmente (COCK, JAFFE, CURRAN, 2011).

No Brasil, a histéria da infec¢ao pelo o HIV-1 comega em 1980, em Sao Paulo, com
o primeiro caso que sé foi diagndstico em 1982. Foi uma década marcada pela fundacdo do
Grupo de Apoio a Prevencao a Aids (GAPA), a primeira ONG do Brasil e da América Latina
na luta contra a doenca. Também foi disponibilizado o primeiro teste anti-HIV para

diagnéstico e a criagdo de vérios programas federais de controle da aids (BRASIL, 2015).

Na mesma década o pais iniciou a utilizacdo da medica¢ao zidovudina (AZT). Uma
medicagdo para pacientes com cancer e o primeiro que reduzia a multiplicacdo do HIV-1. No
ano de 1988, o Ministério da Saude iniciou o fornecimento do medicamento além de outros
remédios para as infec¢des oportunistas. Neste mesmo periodo, foi diagnosticado o primeiro

caso na populac¢do indigena do Brasil (BRASIL, 2015).

Ja na década de 90, os avancos para melhorar a qualidade de vida dos portadores do
virus da imunodeficiéncia humana continuaram com a aquisi¢do e distribuicdo gratuita de
antirretrovirais; inicio do credenciamento de hospitais para o tratamento de pacientes com
aids e a implantacdo da rede nacional de laboratério para o monitoramento de pacientes com
HIV-1 em terapia com antirretroviral, com a realizacdo de exames de carga viral e contagem

de células CD4" (BRASIL,2015).

No ano de 2000, o Brasil realizou o primeiro férum em HIV/Aids e DST da América
Latina, no Rio de Janeiro. Mas, infelizmente, as estatisticas mostraram que no Brasil, apesar
das medidas adotadas, a incidéncia de HIV-1 ainda continuava aumentando em mulheres, na

propor¢ao de uma mulher para a cada dois homens com aids notificados (BRASIL, 2015).

Durante anos de epidemia, a nacdo conseguiu adotar vdrias estratégias importantes
para combater o HIV, entre elas, destacamos a implantacio da Rede Nacional de
Genotipagem e o lancamento do algoritmo brasileiro para testes de genotipagem, programas
de prevencdes e tratamentos, protocolos, especializacdes de profissionais de satides e entre
outras. Essas e outras medidas contribuiram para a reducdo em mais de 50% dos casos de
transmissdo vertical, e aumentou a sobrevida das pessoas com aids. No Brasil, o uso do
medicamento antirretroviral passou a ser indicado para qualquer fase da doenca e com a
participacdo de organizacdes ndao governamentais, a nacdo conseguiu notoriedade
internacional em relacdo a estratégia de prevencdo e tratamento dos pacientes com HIV/Aids

(BRASIL, 2015).
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O governo federal também contribui de forma efetiva nos programas de prevengao e
promocao da saide da populacdo brasileira, como por exemplo a oferta de curso de
capacitag@o para a aplicacdo do novo teste rdpido através do fluido oral em populacido chave

(BRASIL, 2015).

A figura 1 representa um linfécito CD4" cercado por HIV. A imagem foi produzida

pelo Instituto Pasteur, na Franca em 1983.

Figura 01 -Linfécito CD4" liberando o HIV-1.

Fonte: Imagem produzida pelo Instituto Pasteur, na Franca 1983

2.2 Virus: Estrutura e Organizacio Genémica

N

O HIV-1 € um retrovirus pertencente a familia dos lentivirus, que tem as
caracteristicas de persistir e se replicar por varios anos, sem manifestacdo de doenca. Na sua
constitui¢do apresenta duas fitas simples idéntica de RNA e enzimas associadas, como a
transcriptase reversa, integrase e protease, que estdo envolvidas em um nicleo no formato de
um cone composto da proteina do capsideo p24, que também estd envolvida por proteina da
matriz pl7. Todas essas estruturas se encontram protegidas por um envelope de fosfolipideos
derivados da célula hospedeira. As proteinas do envelope codificadas pelos virus (gp41 e
gp120) estdo ligados ao envelope e, a figura 2 representa algumas estruturas importante na

formagao do virus (CHALLAND; YOUNG, 1997).
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Figura 02 - Estrutura do virus da aids
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Fonte: Adaptada de www.crtv.com/cont/nouvelles, 2009.

A organizagdo gendmica do HIV-1, assim como de todos os retrovirus, na fase tardia
de replicacdo viral, possui um genoma de RNA que tem aproximadamente 9,2kb cercado por
longas repeticdes terminais (LTR), que sdo responsdveis pela integragdo e regulacdo do
genoma viral e constituido por genes responsdveis pela a estrutura (gag, pol, env), que estao
presentes na particula madura do virus, junto com seu RNA viral e outros ndo estruturais (tat,
rev, nef, vif, vpu, vpr), que exercem funcdes de infectividade do virus de vdrias maneiras

(ARTHUR et al, 1992).

Observe a figura 03, que mostra a organizacdo gendmica € o quadro 01 com as

funcdes de cada gene do HIV-1.

Figura 03 - Organizacio genémica do HIV-1
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LTR

Fonte:Rajarapu G (2014) Genes and Genome of HIV-1. J Phylogen Evolution Biol 2: 126.

Quadro 01 - Genes que constituem as estruturas do HIV-1 e seus respectivos

Produtos/Funcoes.

Gene Produto génico/funcio

Antigeno grupo-

especifico Proteinas do nicleo e da matriz.

Polimerase Enzimas transcriptase reversa, protease e integrase.

Glicoproteinas transmembrana, gpl20 liga-se a CD4 e

Envelope CCRS5; gp41¢€ necessdria para a fusdo e internalizagdo do
virus.
Transativador Regulador positivo da transcri¢ao.

Regulador da expressao | Permite a exportagdo de transcritos ndo processados e

viral parcialmente processados do nicleo.

Infectividade viral Afeta a infectividade da particula.

Transporte de DNA para o nidcleo celular. Aumenta a

Proteina viral R producdo de virion. Parada do ciclo celular.

Promove a degradacdo intracelular do CD4 e aumenta a
Vpu Proteina viral U liberacao de virus na membrana celular.
Fator de regulaciao Aumenta a replicacdo viral in vivo e in vitro. Diminui a
Nef negativa expressdo de CD4 e do MHC de classes I e I1.
Longas repeticoes Envolvidas na integragdo e na regulagdo do genoma viral.
LTR terminais

Fonte:JANEWAY et al, 2008.

2.3 Ciclo infeccioso do HIV-1

O HIV-1 liga-se ao receptor CD4" da célula hospedeira por meio da glicoproteina

120 (gp120). Alteracdes de conformacdo na gp 120 promove a ligacdo ao co-receptor de
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quimiocina especifico (CCR5/CXCR4) de sete porcdes que atua para a entrada viral. Durante
a ligacdo do co-receptor a glicoproteina 41 (gp41) € ativada, sofrendoalteragdes na sua
conformagdo,expondo um peptideo de fusdo, que se insere na membrana da célula hospedeira,
entdo € realizada a fusdo do envelope viral com a membrana celular. E depois acontece a

liberacao do nucleo viral no citoplasma (FREED, 2001).

A atuagdo das enzimas virais € crucial para a formacdao do novo HIV-1, a
transcriptase reversa copia o genoma de RNA (4cido ribonucléico) viral para cDNA
(complementagdo do acido dexorribonucléico) de dupla — fita. O cDNA penetra no ntcleo e

depois € integrado ao DNA do hospedeiro (WU et al, 1999).

A ativacdo da célula T induz baixos niveis de transcricdo. O RNA transcrito €
processado multiplamente permitindo a tradu¢do dos genes precoces tat e rev. A proteina tat
amplifica a transcricdo do RNA viral. A rev aumenta o transporte do RNA processado ou nao
ao citoplasma. As proteinas tardias gag, pol, e env sdo traduzidas e montadas em particulas
virais que brotam da célula (OHNO et al, 1998). A figura 04, mostra a sintese do ciclo de

infecgdo do virus HIV - 1.

Figura 04 - Ciclo viral do HIV-1
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Fonte: Visao geral do ciclo de vida do HIV-1 como descrito por D’Souza e Summers
2005.

2.4 Mecanismo de infeccao do HIV-1

A infeccdo causada pelo HIV-1 é um processo rdpido, constante e versétil, pois a sua
replicacdo acelerada entre 10° a 10'° virions por dia e associada a uma taxa de mutagdo
aproximadamente de 3x10™ por cada ciclo replicativo, causam muitos danos letais s células
que compdem o sistema imunolégico de um individuo infectado, de preferéncia os linfécitos
T CD4*, macréfagos e células dendriticas apresentadoras de antigenos (KUMMERLE;
EARLYWINE, 1996).

Os defeitos que surgem na composi¢do viral sdo mediados pela a enzima
transcriptase reversa por ndo possuir mecanismos de reparo associados as DNA polimerases
celulares, e, assim os genomas RNA dos retrovirus sdo copiados em DNA com uma
fidelidade relativamente baixa, e como o virus HIV-1 € persistente, com uma replicacdo
rapida, que passa por essas etapas com muitas repeticdes durante uma infeccdo, pode
acumular muitas mutagdes e numerosas variantes do HIV-1, algumas vezes referida como

quase-espécies (MARKOWITZ et al, 2003).

Existem outros processos que também contribuem para a diversidade do HIV-1,
entre eles a recombinacdo genética que ocorre frequentemente entre diferentes subtipos, em
que uma célula hospedeira € infectada ao mesmo tempo por particulas virais geneticamente

distintas (coinfec¢do) (HU; TEMIN, 1990).

A dinamica do virus € outro fator preocupante que contribui para a formacgdo de um
reservatorio viral, quando um complexo de pré-integracdo, ou seja, a forma de inserir o
genoma viral no nicleo da célula hospedeira para iniciar o ciclo viral do HIV-1, se torna

variado, de acordo com o estado que se encontra a célula (GROTTO; PARDINI, 2006).

Quando a célula hospedeira (CD4") estd em estado de repouso o genoma viral nio é
transportado para o nicleo e permanece no citoplasma. Mas quando ocorre a ativacdo da
célula, o genoma viral € integrado no nucleo celular de maneira estavel (pds — integracao). E
quando reverte a sua ativacdo e entra no estado de repouso, € formando um reservatorio
latente. E quando a célula hospedeira € estimulada novamente, a replicacao viral serd ativada

com producio consistente de virus (OVERBAUGH; BANGHAM, 2001).

A saida do HIV-1 da célula hospedeira causa alteracdes morfolégicas e estruturais

significativas que levam a morte das células infectadas, que através do brotamento do virus
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aumenta a permeabilidade da membrana e influxo de cédlcio pode levar a apoptose ou a lise

osmotica, pela a entrada da 4gua (JANEWAY, et al, 2007).

Existem outros fatores que caracterizam as alteracdes celulares que sdo a producdo
viral, que interfere na sintese celular de proteinas; a formacdo de sinscicio, induzido pelo
virusHIV-1 tanto para as células infectadas quanto ndo infectadas; a ativagdo cronica da
producdo de citocinas, em respostas as infec¢des oportunistas; resposta humoral fraca, devido
alguns defeitos funcionais, que reduzem as respostas das células T aos antigenos; células que
estdo correlacionadas como reservatorios (macrdéfagos, células dendriticas foliculares)
(PANTALEDQ, et al, 1993).

O resultado da perda continua da rede de células T CD4", propicia a infeccio de

varias doencas oportunistas levando a morte de milhdes de pessoas no mundo.
2.5 Variacao genética do HIV-1

Atualmente existem diferentes formas genéticas do HIV-1, que podem ser
classificadas baseadas na andlise filogenética do genoma completo das amostras colhidas em
diferentes regides geogréaficas do mundo, sendo divididos por grupos: M (major), com seus
subtipos de A a J; O (outlier); N (new) e suas formas recombinantes circulantes (CRF)

(PINTO; STRUCHINER, 2006).

Cada virus também pode apresentar suas formas recombinantes tnicas
caracterizando uma determinada regido geografica especifica. As formas heterogéneas
atribuidas aos virus sdo formadas a partir de reorganizagcdo das estruturas virais, que tém
impacto importante no diagndstico, monitoramento, terapia antirretroviral e desenvolvimento

de vacinas (RAMBAUT, et al, 2004).

E importante destacar o inicio da epidemia da aids, que surgiu no Oeste da Africa
Equatorial (Africa Central), com varias diversidades dos virus originados dos grupos N, O e
praticamente todos os subtipos do grupo M, com suas diversas formas recombinantes
circulantes, que também estao presentes em paises como: Camardes, Guiné Equatorial, Gabao

e na Republica Democrética do Congo (ZHU, et al, 1993).

O grupo M representa a maior parte da pandemia, caracterizando 10 subtipos de
infeccio, diferenciadas na transmissibilidade e na patogenia da populacdo universal (PEPIN,

2013).
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No Brasil, a infec¢do pelo virus HIV-1 comecou pelo grupo M, subtipo B, nos
estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro. Depois, com o avango da infeccdo pelas relagdes
sexuais e o uso de drogas injetdveis, outros subtipos foram encontrados; o C, D, F e formas
recombinantes. Algumas regides brasileiras possuem seus subtipos definidos. Por exemplo, o
subtipo C foi detectado com maior frequéncia no estado do Rio Grande do Sul e o subtipo F

predomina em usudrios de drogas na cidade de Sao Paulo (CASEIRO, et al, 2008).

E importante a descricdo dos subtipos do virus HIV-1 em cada regido do pais, pois
possibilita conhecer a dindmica da epidemia para adotar medidas de controle de acordo com

as caracteristicas de cada populacdo.
2.6 Epidemiologia
2.6.1 Panorama do HIV no Mundo

No mundo atual milhdes de pessoas ainda sdo vitimas da infeccdo do HIV. Segundo
os dados estatisticas da Joint United Nations Program on HIV/AIDS (UNAIDS), em 2014,
existiam 36,9 milhdes de pessoas que vivem com o HIV e Aids, e 1,2 milhdes de pessoas que

foram a ébito, vitimas de doengas relacionadas com a aids.

Em junho de 2015 foi divulgado um boletim de informacdo sobre o aumento da
quantidade de pessoas que tiveram acesso a terapia antirretroviral, passando de 13,6 milhdes,
em 2014, para 15,8 milhdes, em 2015, com o aumento global da taxa de 41% de todos os
adultos que sdo infectados e tiveram acesso ao tratamento medicamentoso; inclusive as
criancas infectadas também aumentaram o seu percentual de acesso aos antivirais, acima de

14%, comparando o ano de 2010 e 2014 (UNAIDS, 2015).

As mulheres grdvidas com diagndstico de HIV tiveram 73% de acesso a
medicamentos antirretrovirais para prevenir a transmissdo do HIV aos seus filhos, em 2014.
Assim ajudou na redugdo de novas infec¢des infantis, que diminuiu em 58% de 2000 até 2014

(UNAIDS, 2015).

Em todo o mundo, as novas infeccdes causadas pelo HIV em 2014 foram de 2
milhdes de pessoas, apresentando uma queda de 35% desde 2000. A tuberculose ainda
continua sendo a principal causa de morte entre as pessoas com soropositividade ao HIV,
representando uma em cada trés mortes relacionadas com a aids. Em 2014 houve um aumento

de 77% de pacientes com tuberculose HIV - positivos identificados que comecaram e
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continuam com o tratamento antirretroviral, contribuindo para a redu¢do de 6bito de pacientes

que desenvolvem doencas relacionadas com a aids (UNAIDS, 2015).

Segundo a UNAIDS, estima-se que US$ 31,1 bilhdes serdo necessarios para
combater a aids em 2020, e para a resposta ao combate da aids em 2030 serd necessdria uma
quantia de US$ 29,3 bilhoes. O quadro 2 resume a tendéncia global do HIV durante o periodo
de 2010 a 2014.

Quadro 2 - Prevaléncia de casos novos por faixas etarias, por mortalidade e por recursos

dispendidos na infeccao do HIV, no periodo de 2010 a 2015.

Anos 2010 2011 2012 2013 2014/2015
Pessoas
vivendo 34,4 milhoes | 34,9 milhoes | 35,6 milhoes | 36,2 milhdes | 36,9 milhoes
com HIV [32,1 -36,9] | [32,6 -38,1] [33,2 - 39,0] [33,8 — 40,8] [34,3 — 41,4]
Novas
Infeccoes do | 2,3 milhoes 2,3 milhoes 2,2 milhoes 2,1 milhoes 2,0 milhoes
HIV (Total) [2,2-2,5] [2,1-24] [2,0 -24] [1,9 -2,3] [1,9 -2,2]
Novas
Infeccoes do | 2,0 milhdes 1,9 milhoes 1,9 milhoes 1,8 milhoes 1,8 milhoes
HIV [1,8-2,1] [1,8-2,1] [1,8-2,1] [1,7 - 2,0] [1,7 - 2,0]
(Adulto)
Novas
Infeccoes do 360 mil 330 mil 280 mil 250 mil 220 mil
HIV [320 — 440] [290 - 370] [240 - 320] [220 - 290] [190 - 260]
(Crianca)
Mortes com
relacao a 1,6 milhoes 1,5 milhoes 1,4 milhoes 1,3 milhoes 1,2 milhoes
Aids [1,3-2,1] [1,3-2,0] [1,2-1,9] [1,1-1,7] [980 mil-1,6]
US$ 15,9 US$ 18,2 US$ 19,6 US$ 20,4 USS$ 20,2
Recursos bilhdes bilhdes bilhdes bilhdes bilhdes

Fonte: UNAIDS, 2015.
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No quadro 3 € apresentada a distribui¢@o, por regides do mundo, de pessoas vivendo

com HIV; novas infec¢des em adultos, criangas e o total de mortes relacionados a Aids no ano

de 2014, segundo a UNAIDS, 2015.

Quadro 3 - Distribuicao da infeccao pelo HIV em adultos e criancas, por regioes do

mundo, em 2014.

Pessoas Vivendo com HIV Novas Infec¢oes pelo HIV 2014 Mortes
2014 relacionada
Regido a aids
(Total)
Total Crianca Total Adulto Crianca
Africa Sub- | 25,8 milhdes | 2,3 milhdes | 1,4 milhdes | 1,2 milhdes 190 mil 790 mil
Saariana [24,0 — 28,7] [2,2-2,5] 1,2 -1,5] [1,1-1,3] [170 - 230] [670 — 990]
Asia e no 5,0 milhGes 200 mil 340 mil 320 mil 21 mil 240 mil
Pacifico [4,5 - 5,6] [180 — 230] | [240-480] | [230 -450] [16 —27] [140 - 570]
América 1,7milhées 33 mil 87 mil 85 mil 2 mil 41 mil
Latina [1,4 -2,0] [29 - 40] [70 - 100] [68 — 100] [1,3-29] [30 — 82]
Caribe 280 mil 13 mil 13 mil 13 mil < 500 mil 8,8 mil
[210 - 340] [11 -15] [9,6 - 17] [9,3 -16] [500<1000] [5,7 - 13]
Oriente
Médio e 240 mil 13 mil 22 mil 20 mil 2,4 mil 12 mil
Norte da [210 - 340] [10 - 16] [13 -33] [12 - 30] [1,8 -3,3] [5,3 —24]
Africa
Europa
Oriental e 1,5 milhoes 17 mil 140 mil 130 mil 1,2 mil 62 mil
Asia [1,3-1,8] [14 - 19] [110-160] | [110-160] | [<1,0-1,6] [34 — 140]
Central
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Europa
Ocidental e
Central e 2,4 milhGes 3,3 mil 85 mil 85 mil <500 26 mil
América do [1,5-3,5] [2,2-4,7] [48 — 130] [47 —130] | <200 - <500 [11 - 86]

Norte

36,9 milhoes 2,6 milhoes | 20 milhoes | 1,8 milhdes 220 mil 1,2 milhées
Global [34,3 — 41,4] [2,4 -2,8] [19 - 22] [1,7 - 2,0] [190 - 260] [980 - 1,6]

Fonte: UNAIDS, 2015
2.6.2 Panorama do HIV no Brasil

No Brasil, no inicio da epidemia, de 1980 até junho de 2015, foram notificados
798.366 casos de aids; apresentando a distribuicdo relativa dos casos de aids nas regides
Sudestes e Sul, correspondendo cada qual a 53,8% e 20,0%; e as regidoes Nordestes, Centro —
Oeste e Norte, correspondendo a 14,6%, 5,9% e 5,7% do total de casos, respectivamente (Fig.

05) (BRASIL,2015).

A diferenca entre sexo corresponde a 519.183 (65,0%) casos de aids em homens e
278.960 (35,0%) em mulheres, desde 1980 até junho de 2015. Observando a comparagdo
entre sexos, temos uma reducdo nos casos de aids em mulheres e aumento nos casos de aids
em homens, que passou a ser de 19 casos em homens para cada 10 casos em mulheres no ano

de 2014 (BRASIL, 2015).

A razdo entre sexo apresenta diferencas regionais importantes, como as regides
Sudeste e Centro — Oeste, onde existe um predominio do género masculino em comparacao
com as demais regides, sendo a razdo entre sexo em 2014 de 22 casos em homens para cada
10 casos em mulheres. Porém, na regido Sul hd uma participagdo maior das mulheres nos

casos de aids, sendo a razdo de sexos de 16 homens para cada 10 mulheres (BRASIL, 2015).

No ano de 2014 foram identificadas 7.668 gestantes infectadas pelo HIV em todo o
pais, sendo distribuidas 35,1% na regido Sudeste, 28,1% no Sul, 20,0% no Nordeste, 11,2%
no Norte e 5,5% no Centro — Oeste. Segundo a notificacdo pelo Sinan, desde o ano de 2000, a
faixa etaria entre 25 a 29 anos € a que apresenta o maior nimero de casos de gestantes

infectadas com o HIV.

Foram notificados 290.929 6bitos por aids, desde a década de 80 até dezembro de

2014, sendo a maioria identificados na regido Sudeste (61,0%), seguida pela a regido Sul
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(17,4%), Nordeste (12,3%), Centro — Oeste (5,0%) e Norte (4,2%). Ja a distribuicao
proporcional dos 12.449 6bitos notificados no ano de 2014, na regido Sudeste, foi de 44,9%,

20,3% no Sul, 19,5% no Nordeste, 9,3% no Norte e 5,9% no Centro — Oeste (BRASIL,2015).

Segundo o Boletim Epidemiolégico HIV-AIDS 2015, € observado uma queda na
mortalidade de aids para o Brasil nos ultimos dez anos, que passou de 6,0 ébitos a cada 100
mil habitantes em 2005 para 5,7 em 2014, o que representa uma queda de 5,0%, mas essa
reducdo ndo € caracteristica em todas as regides do pais. As regides Sudeste e Sul
apresentaram tendéncia de queda de 19,7% e 10,6%, respectivamente, e as regides Nordeste e
Norte apresentaram tendéncia de crescimento nos ultimos dez anos, passando de 3,2 4bitos
para cada 100 habitantes em 2005 para 4,3 e de 4,6 para 7,3 em 2014, respectivamente, € a

regido Centro — Oeste manteve 4,5 em 2005 e 2014.

A figura 05 apresenta a distribui¢@o relativa dos casos de aids por regides do Brasil

durante o ano de 1980 até junho de 2015.

Figura 05 - Distribuicio relativa dos casos de aids por regiao do Brasil, no periodo de
1980 a 2015.

116.561 (14,6%)

429.521 (53,8%)

47.104 (5,9%)

159.673 (20,0%)

Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV — AIDS — Brasilia, 2015.

2.6.3 Panorama do HIV no Ceara
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No Cearé no periodo de 1983 até 2014 foram notificados 16.998 casos de aids pela
Secretaria Estadual de Satide (SESA) através do SINAN. No ano de 2014, os municipios que
apresentaram as maiores taxas de detec¢do de aids no Ceard foram Fortaleza com 4.686,
Maracanad com 373, Caucaia com 326 e Sobral com 227 casos, de acordo com a SESA 93%

dos municipios do estado ja notificou pelo menos um caso da doenca.

No ano de 2015 foram notificados 895 novos casos de aids no Ceard. Infelizmente
um alto percentual destaspessoas quando foram diagnosticadas, apresentavamuma contagem
de CD4" menor que 200 cel/mm’, o que caracteriza diagnoéstico tardio. Este fato revela a
necessidade de um trabalho que permita diagnosticar estas pessoas em uma fase menos
avancgada da doenca, e assim se beneficiarem mais com o tratamento feito, na fase em que a

imunidade nao estd ainda tdo comprometida. (SESA, 2015 e 2016).

No Ceara em 2007 foram notificadas 168 gestantes infectadas pelo HIV com uma
taxa de deteccdo de 1,3. Estes nimeros veem crescendo, em 2015 foram notificados 264 casos
com uma taxa de deteccdo de 2,1. Demostra que as politicas de prevengao nao estdo tendo a

efetividade esperada. (SESA, 2015).

Percebe-se também que quase a metade das gestantes em todos os anos, teve um
diagnéstico da infecgdo pelo HIV realizado tardiamente, o que torna preocupante devidoao
atraso no inicio da terapia antirretroviral que pode ter como consequéncia a transmissdo do

HIV para o bebé (SESA, 2015).

A transmissdo vertical do HIV no Ceard, revela-se claramente pelo nimero de
criancas com menos de 5 anos portadoras da doenga. De 2007 a 2014 foram notificados 71
casos, com uma média de 9 casos por ano, tendo o ano de 2014 registrado 11 casos, mas por

outro lado em 2015 apenas 4 casos foram notificados.

O numero de 6bitos tendo como causa a aids cresceu de 2007 a 2015 (vide Grafico
01, 2015 nao demonstrado), totalizou no periodo 2.664 6bitos, somente em 2015 ocorreram

380 obitos (SESA, 2016).

Grifico 01 - Obitos com aids como causa basica de morte, no Ceara, no periodo
de 2003 - 2014.
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Fonte: MS/SVS/DASJS/Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM).
Griéfico 2 - Coeficiente de mortalidade por aids (por 100.000 hab.) padronizado segundo
o Estado do Ceara e a Capital Fortaleza, por ano do 6bito — 2003 - 2014.
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Fonte: MS/SVS/DASJS/Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM).
2.7 Resposta Imunolégica

O sistema imunoldgico produz resposta humoral e celular para combater o HIV — 1.

Essa resposta € caracterizada pela a expansdo de células T CD8" especificas para peptideos
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virais, que controlam a infec¢do na fase aguda, mas a longo prazo sdo ineficazes devido ao

surgimento de virus mutantes (ABBAS, et al, 2015).

E também estimulado a proliferacio de células T CD4", para o controle viral, mas as
acoes do HIV-1 destroem, causando vdrios efeitos citopdaticos, apoptose € os ataques das
células citotoxicas, assim diminui a sua acdo de combate ao virus. Os anticorpos também
desencadeiam uma resposta imunoldgica que € fracassada, por ligar-se fracamente a virions

envelopados intactos ou células infectadas (ABBAS, et al, 2015).
2.7.1 Resposta Inata ao HIV-1

A imunidade inata desenvolve mecanismo que atua imediatamente apds o contato do
hospedeiro com os antigenos virais, com caracteristicas peculiares. Entre elas: a ndo
discriminacdo dos diferentes tipos de antigenos; a atua¢do com intensidade relativamente
constante e nao possuem memorias, mas seus mecanismos efetores se constituem obstaculos
importantes que retardam a progressdo do processo infeccioso, controlando temporariamente

e, assim, permite o desenvolvimento da imunidade especifica.

Durante as infec¢des pelo HIV-1, inicialmente, os padrdes moleculares associados
aos patégenos (PAMPs) interagem com os receptores de reconhecimentos padrdes (PRRs), o
que desencadeia uma cascata de sinalizacdo através de células e moléculas da imunidade
inata. As atividades desenvolvidas pelas células e moléculas visam neutralizar os virus e
auxiliar no desenvolvimento da imunidade adaptativa, mais eficiente contra os virus. Entao,
ocorrem 0s seguintes fendmenos; liberagdo de citocinas e quimiocinas, que ativam as células
imunes inatas e atraem para o local da infec¢do e ao tecido linfitico local, esta resposta
também produz fatores soliveis, incluindo o tipo I e II de interferon (IFN), células
macréfagos, células Natural Killer e células dendriticas para controlar a propagacao do virus
HIV-1 mediada por células e posteriormente ativar e modular a resposta imune adaptativa

(ALTFELD, GALE, 2015).
2.7.2 Resposta Adaptativa ao HIV-1

O virus HIV-1 infecta uma célula hospedeira, e uma resposta imune adaptativa
celular e humoral € gerada para combater sua ac¢do de replicagdo. Apesar de produzir células
T CDS8" citotoxicas, células Tyl CD4" especificamente responsivas as células infectadas e
anticorpos, na resposta imunolédgica do hospedeiro, ainda ndo € suficiente para destruir ou

controlar o avango da replicacdo viral (GOEDE et al, 2014).
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As células T CD8" citotéxicas tém uma capacidade elevada para destruir as células
infectadas, pois elimina sitios de replicagdo do HIV, sendo responsavel pela a morte de muitas
células infectadas antes que os virus infecciosos possam ser liberados. Dessa forma, a carga
viral € mantida em niveis quase estaveis, que € caracteristica do periodo assintomadtico. Ja as
células T CD4", também exercem um papel importante na resposta imune. A proliferacio de

células T CD4" que mantém o controle da infec¢io (CARRINGTON et al, 2008).

Os anticorpos contra os antigenos do envelope viral, gp120 e gp41, sdo produzidos
em respostas a infec¢do, mas assim como as células T, sdo incapazes de eliminar a infecc¢ao,
eles se ligam em ligagdes fracas a virions envelopados intactos ou a células infectadas, isso

sugere que esses antigenos sdo altamente glicosilados e ndo acessivel aos anticorpos.

A resposta imunoldgica adaptativa ao HIV-1 revela-se ineficaz para controlar a
infec¢do, principalmente em periodos longos em que o virus se torna mutdvel e inicia a
mortes de células T CD4", que sdo responsdveis pela grande parte da sinalizacdo de células de

defesa do sistema imunolégico (RAJARAPU, 2014).
2.7.3 Mecanismo de Escape

O processo de escape do HIV-1 fundamenta-se nas variacdes dinamicas de mutacdes
surgidas nos epitopos, nas glicoproteinas do envelope, na diminui¢do da expressao de MHC
(Complexo de Histocompartibilidade) de classe I e inibicdo, de preferéncia, da imunidade

mediada por células (AN; WINKLER 2010).

A ripida diferenciagdo na mutacdo do virus provoca a fuga dos linfécitos T
citotoxicos, devido a multiplos variantes de epitopos emergentes simultaneamente, que €&

mantida em cada populagdo viral (JUSTINE et al, 2015).

E importante destacar que as variagdes ocorridas no local de ligacio do CD4" sdo
dinamicas e a constituicdo de carboidratos do envelope viral, que funciona como escudo,
escondendo proteinas fundamentais para manter sua replicacio. E um sistema de fuga
essencial para impedir as acOes dos anticorpos que poderiam neutralizar os virus HIV-1

(DREJA et al, 2015).

Portanto, o HIV-1 desenvolve mutag¢des especificas dentro do genoma que lhe
permitem escapar a detec¢do por respostas imunes antigénicas de leucdcitos de classe |

humana (HLA), em particular as de CDS8. Assim o HLA representa uma importante fonte de
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pesquisa para entender como o virus se adapta as pressdes do sistema imune (CARLSON et

al, 2015).
2.8 Tratamento

No Brasil, o tratamento € indicado pelo uso de antirretrovirais, acompanhado pelas
consultas e exames laboratoriais. Dados estatisticos do boletim epidemiol6gico HIV-Aids do
ano 2015, mostraram um aumento significativo a cada ano de pessoas vivendo com HIV/Aids
aderindo ao tratamento. Entre 2009 a 2014 observa-se um aumento de 53,2% no nimero de

pessoas vivendo com HIV/Aids que iniciaram o tratamento.

No nosso pais o tratamento com a terapia antirretroviral poderd ser iniciado em
individuos assintométicos com elevadas contagens de LT CD4", ressaltando o Ministério da
Saude que a partir de alguns estudos intervencionistas e observacionais, quando o tratamento
¢ iniciado precocemente, aumenta as chances de alcancar niveis elevados de LT CD4",
beneficios clinicos € prevengdo da transmissdo do HIV-1, o que justifica o estabelecimento
de novos critérios para o inicio do tratamento antirretroviral, no qual estd inserido a

recomendacao do inicio mais precoce possivel da terapia antirretroviral.

No Reino Unido o tratamento € iniciado com a terapia antirretroviral em individuos
com contagem baixa de CD4". Apés algum tempo de uso da medicagio, apresenta uma boa
contagem de CD4" e carga viral indetectdvel, melhorando significativamente a expectativa de

vida (MAY et al, 2014).

Na Africa do Sul, no final de 2012, foram estimados dois milhdes de pessoas
infectadas com virus HIV para tratamento com a terapia antirretroviral. Apesar dos beneficios
que a terapia poderia proporcionar, muitos usavam ervas medicinais, outros medicamentos
complementares e terapias alternativas, como a acupuntura e rituais espirituais. No entanto, o
potencial de danos fisicos direto € uma grande realidade na populacdo, pois a contraindicagdo
e as interagdes negativas entre alguns medicamentos da terapia antirretroviral e os produtos
naturais prejudica muito o tratamento para estabelecer niveis considerdveis de contagens de

CD4" e baixa carga viral (NLOOTO, 2015).
3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

A terapia antirretroviral € uma combinacdo de medicamentos, que atua inibindo em

determinadas partes especificas na maquindria de replicagcdo do virus HIV.
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O uso dos antivirais melhorou significativamente a vida dos pacientes que sio
infectados com o virus HIV, embora exista a toxicidade, os efeitos colaterais e o surgimento
de resisténcia aos antirretrovirais, que a medica¢do pode provocar durante o seu uso por
periodos longos, mas ainda é a melhor solu¢do para combatermos o virus, pois 0 seu uso

adequado permite uma melhor qualidade e expectativa de vida.
3.1 Classes de Drogas

Os antirretrovirais no Brasil sdo distribuidos gratuitamente desde o ano de 1996 aos
individuos que sdo infectados pelo virus HIV, e atualmente existem vinte e um medicamentos

divididos em cinco classes. Vejamos:

z

Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRN): Sua acdo é na enzima
transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA que o virus cria, tornando essa cadeia
defeituosa e impedindo que o virus se reproduza. Sdo eles: Abacavir, Didanosina, Estavudina,
Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e a combinacdo Lamivudina/Zidovudina,

Tenofovir/Lamivudina — TDF/3TC (BRASIL, 2016).

Inibidores Na@o Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRNN): bloqueia
diretamente a acdo da enzima e a multiplicacdo do virus. Sdo o Efavirenz, Nevirapina e a

Etravirina (BRASIL, 2016).

Inibidores de Protease (IP): Impedem a replicagao do HIV ao se ligar seletivamente a
proteases virais, bloqueando a clivagem proteolitica de precursores proteicos que sao
necessarios para a producdo de novas particulas virais. Sao eles: Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir e Tipranavir

(BRASIL, 2016).

Inibidores de Entrada (CCRS): impedem a entrada do virus na célula e, por isso, ele

nao pode se reproduzir. E o Maraviroc (MRV) (BRASIL, 2016).

Inibidores da Integrase: bloqueiam a atividade da enzima integrase, que &
responsavel pela inser¢cdo do DNA do HIV ao DNA Humano (cédigo genético da célula).
Assim, inibe a replicacdo do virus e sua capacidade de infectar novas células. E o Raltegravir,

e o Dolutegravir (BRASIL, 2015).

3.2 Falha Terapéutica
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z

A falha terapéutica € caracterizada pelo aumento da carga viral, diminuicdo da
contagem de linfécito T CD4" e ocorréncia de manifestacdo clinica, que o individuo pode
apresentar, e quando a a¢do dos antirretrovirais € inibida por varios motivos. A presenca da
carga viral detectdvel durante o processo de tratamento com os antivirais define a falha

virolégica (BRASIL, 2008).

A necessidade de reconhecer precocemente a falha no esquema terapéutico é
essencial para evitar a supressao viral parcial ou incompleta, que pode ter como consequéncia
a elevacdo menos robusta e duradoura da contagem de LT CD4"; maior risco para a
progressdo de infecgdes oportunistas e acimulo de mutacio de resisténcia aos medicamentos,

que pode gerar futuras perdas de opg¢des terapéuticas (BRASIL, 2013).

Pesquisas realizadas pelo programa DST/Aids do Ministério da Saide no ano de
2013, destacam dados estatisticos que mostram que cerca de 60% dos pacientes mantidos com
supressao viral parcial desenvolviam novas mutagdes de resisténcia apds 18 meses e apds um
ano sob viremia persistente. Diante dos estudos realizados pela a institui¢do, existiu a perda

de uma opc¢do de medicamento em cerca de um ter¢co dos casos avaliados (BRASIL, 2013).

A perda da funcao terapéutica dos antirretrovirais pode levar a uma falha viroldgica,
que pode ser pesquisada pela carga viral plasmética detectdvel apds seis meses do inicio ou
modificagdo do tratamento, ou por deteccao da carga viral nos individuos que a mantinham

indetectavel na vigéncia da terapia antiviral (BRASIL, 2013).

A falha terapéutica pode ser desenvolvida pela baixa adesdo ao tratamento, que pode
estar incluida na complexidade posoldgica e na ocorréncia de efeitos adversos, na poténcia
virolégica insuficiente, com a utilizacdo de esquemas subdtimo, ou nimero insuficiente de
medicamentos ativos; nos fatores farmacoldgicos, com a possibilidade de administracdo
incorreta dos antirretrovirais; na quebra de comprimidos; interacdes medicamentosas ou erros
de prescricdo, além de fatores que influem na ma absor¢do ou eliminacdo acelerada dos

medicamentos (BRASIL, 2013).

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no
momento da falha em até 90% dos casos, podendo ser tanto causa como consequéncia do

déficit do tratamento terapéutico com os antirretrovirais.

3.3 Resisténcia aos Antirretrovirais
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O surgimento da resisténcia aos antirretrovirais estd associado com a alta replicacao
viral, a incapacidade da transcriptase reversa de corrigir erros da composi¢do gendmica do
virus, que contribui para aumentar a variabilidade genética, que quando se faz o uso do
medicamento em doses subdtimas facilitam o desenvolvimento de virus mutantes resistentes

aos antirretrovirais (VELOSO et al, 2010).

As resisténcias geradas aos farmacos podem trazer inimeras mortes, aumento das
hospitalizagdes e sofrimentos, com tratamentos prolongados na tentativa de restabelecer o

equilibrio da imunidade do portador do HIV-1 (SHIMURA et al, 2015).

Segundo o CDC, em 2011, os Centros de Controles de Doengas e Prevencdes dos
Estados Unidos da América (EUA) estimaram o0s custos econdmicos da resisténcia dos
pacientes aos medicamentos, que passaram a ser de ordem de dezenas de bilhdes de ddlares
por ano, representando gastos elevados na satude publica, onerando o orcamento da economia

americana.

Ao iniciar o uso da medicagdo para o tratamento de pacientes portadores com HIV -
1, médicos e outros profissionais da satide deverdo estar atentos para a detec¢do, o mais
precoce possivel, de pacientes com HIV-1 resistentes aos seus antivirais, devido ao fato do
virus apresentar caracteristicas bioldgicas de adaptar-se rapidamente, sob extrema pressao
imposta por drogas, resultando em faléncia parcial ou completa do seu tratamento

(SHIMURA et al, 2015).

Existem pacientes com HIV-1 mutantes, que sdo resistentes aos antirretrovirais antes
de aderir a qualquer terapia de medicamento, esse fendmeno éconhecido como estado de
variacdo genética (SVG). E quando a terapia € iniciada, rapidamente aumenta a sua populacao
de virus resistentes, e causa falha no tratamento (PENNINGS, 2012). Esforcos devem ser
focados na identificacdo desses pacientes. Assim, podemos evitar falha na terapia

antirretroviral, e determinar um regime terapéutico apropriado.
3.3.1 Tipos de Resisténcias

As resisténcias podem ocorrer de forma celular ou viral. A resisténcia viral esta
subdividida em formas genotipicas e fenotipicas, enquanto a resisténcia celular pode

determinar uma interferéncia na penetracdo ou na ativagcao do farmaco (DIAZ, 2011).

Na resisténcia celular existem alteracOes significativas na concentragdo intracelular

dos inibidores de proteases (IPs), devido ao aumento na expressdo da glicoproteina p na
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superficie celular, sendo proporcional a dura¢dao do uso do IP, levando a uma consequente

queda na concentragdo intracelular do farmaco (HUISMAN et al, 2000).

A relagdo com os inibidores de transcriptase reversa nucleosideos (ITRNs) estaria na
ativacdo do medicamento, mas especificamente na fosforilacdo, quando a acdo de
mecanismos enzimaticos celulares poderiam estar sendo modulados para progressivamente

reduzir a fosforilagao intracelular de nucleosideos (DIAZ, 2011).

Por este motivo, devemos suspeitar de resisténcia celular sempre que existir falha
virologica sem a presenca de resisténcia genotipica, em pacientes com boa adesdo ao

tratamento (DIAZ, 2011).

A resisténcia viral aos antirretrovirais pode ser priméria ou secunddria. A resisténcia
primdria, o que também pode ser chamada de resisténcia transmitida, € definida pela a
presenca de HIV com mutacdes de resisténcia em pessoas virgens de tratamento
antirretroviral, pode estd relacionada a transmissdo de cepas resistentes e ndo da emergéncia
natural do virus. Enquanto a resisténcia secunddria emerge em decorréncia da pressdo de

selecao exercida pela medicagdo antirretroviral (DEEKS, 2008).

Os tipos de resisténcias podem ser apresentados em forma de uma tabela com suas

respectivas defini¢oes.

Quadro 01 - Tipos de resisténcia aos antirretrovirais e suas caracteristicas

Tipos de Resisténcia Caracteristicas

Presenca de mutacdes genéticas relacionadas a

o o reducdo de suscetibilidade a um ou mais
Resisténcia Genotipica

antirretrovirais.

Reducdo da atividade antirretroviral in vitro,

. . evidenciada pelo aumento da replicagdo viral na
Resisténcia Fenotipica

presenca do medicamento.
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Resisténcia Primaria

Resisténcia aos antirretrovirais, detectada em virus
de pacientes virgens de tratamento antirretroviral.
Prefere-se atualmente a terminologia “Resisténcia

Transmitida”.

Resisténcia Secundaria

Resisténcia aos antirretrovirais, decorrente da
emergéncia de virus resistentes propiciados pela

pressao seletiva exercida pelos antirretrovirais.

Resisténcia Cruzada

Resisténcia selecionada por um medicamento que
levard a resisténcia a outro medicamento que ainda

ndo foi utilizado.

Resisténcia a Miltiplos Formacos (MDR)

Mutacgdes que normalmente conferem resisténcia a
todos os medicamentos de uma mesma classe de

antirretrovirais.

Fonte: Guia para o manuseio de resisténcia antirretroviral, 2011.

3.3.2 Mecanismo de Resisténcia

A pressdo que acontece no ambiente onde estd inserido o HIV-1, seleciona cepas

virais mais adaptaveis e prevalecera na presenca dos antirretrovirais (SHAFER, 2002).

A formagdo de cepas virais mutdveis que acontece no HIV-1 é muito rapida, devido

ao seu ciclo viral ser bastante dinamico, com altissimo indice de replicacdo, a enzima

transcriptase reversa também contribui ndo possuindo mecanismo de reparo de erros na

replicacdo de novos virus, o tamanho do genoma do virus também propicia o ambiente para

que todas as mutacdes sejam possiveis (SMITH et al, 2012).

Entretanto as mutacdes que tém relacdo com a resisténcia aos antirretrovirais € que

emergem diariamente de forma espontadnea nao serdo normalmente capazes de infectarem

linfécitos T CD4 susceptivel e produzir réplicas mutdveis, isto acontece por estarem

competindo com outros bilhdes de virus selvagens naquele momento (DIAZ, 2011).
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Quando se utiliza qualquer antirretroviral em monoterapia acontece a eliminagdo dos
virus sensivel e a consequente selecdo do virus com mutagdes de resisténcia, assim a cepa
viral serd capaz de infectar o préximo linfécito susceptivel e acontecerd expansdao do virus
com a mutagdo de resisténcia, este mecanismo de mutacdo do virus é que fundamenta a
terapia antirretroviral combinada, na qual havendo a selecdo de um virus com mutagdo de
resisténcia, a cepa ainda continua susceptivel aos outros antirretrovirais presente no esquema

do tratamento (VAN MAARSEVEEN et al, 2006).

Essa diversidade garante o sucesso do HIV-1 de tornar-se mutdvel e escapar da
vigilancia do sistema imunoldgico ou da ac@o dos antirretrovirais através de cepas resistentes
que podem ser transmitidas, representando um grave problema de satdde publica

(INOCENCIO et al, 2009).
3.3.3 Barreira Genética

E definida pela acio do HIV em um determinado tempo desenvolver resisténcia a
medicacdo que estd sendo utilizada, facilitando um escape da pressdo exercida pela a droga

(DEFORCHE et al, 2008).

Quando rapidamente é gerada uma mutacdo a um determinado medicamento ou
associacdo de medicamentos, consideramos a barreira genética baixa, também podemos
associar as mutacdes encontradas como ja preexistentes que pode diminuir a barreira genética
a esse medicamento, que ocorre quando existe a resisténcia cruzada ou quando existe

transmissdo de virus resistentes (resisténcia transmitida ou priméria) (DIAZ, 2011).

A barreira genética de um antirretroviral pode ser aferida in vitro ou in vivo. Os
testes in vitro normalmente comparam medicamentos de uma mesma classe para definicdo em
cultura por um periodo de tempo necessdrio para que haja desenvolvimento de mutagcdo de

resisténcia (DIAZ, 2011).

Em relagdo ao teste in vivo, sao classificados didaticamente em trés grupos, um que
leva em consideracdo o ndmero de mutagdes necessdrio para o decréscimo do efeito
antirretroviral, e que fundamenta a relacio com os Inibidores de Proteases (IPs), o segundo
grupo que leva em conta a rapidez com que a mutagdo ¢é selecionada e tem mais relagdo com
Inibidores de Transcriptase Reversa (ITRNs) e o terceiro grupo, avalia o perfil de mutagcdes

necessdrias para resisténcia a um esquema antirretroviral (DIAZ, 2011).
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Deve-se levar em consideracdo que enquanto a capacidade de supressdo viral a niveis
indetectaveis tem relacdo com a poténcia do medicamento ou esquema antirretroviral, a
durabilidade do esquema ou do medicamento tem relacio com a barreira genética (DIAZ,

2011).
3.3.4 Testes para Resisténcia

Existem duas classes de testes laboratoriais para a resisténcias aos antirretrovirais,
que sdo os testes para a determinacgdo de resisténcia fenotipica ou fenotipagem e os testes para

determinar as resisténcias genotipicas ou genotipagens (ALCORN, FARUKI, 2000).

A resisténcia fenotipica avalia a capacidade de replicacdo do virus em meio de
cultura na presenca de diferentes antirretrovirais com concentra¢des variadas. E o mesmo que
ocorre com os testes de susceptibilidade para outros microrganismos. Ja a resisténcia
genotipica representa a determinacdo das mutacdes no gene do HIV-1 com qual poderiamos
produzir as mudancas no ‘“comportamento (fenétipo) do virus” frente aos antirretrovirais

(HIRSCH et al, 2003).

E evidente que as modificacdes fenotipicas ocorridas estdo diretamente associadas
as alteracdes genotipicas. Na verdade, o que existe € uma dissociac@o nos resultados entre os
testes genotipicos e fenotipicos, mas isso acontece devido a falta de compreensao que nao esté
completa em todas as possibilidades de interagdes das mutagdes presentes nos genes da
Transcriptase Reversa (TR) da Protease (PR) e também da prépria imprecisao dos testes de

fenotipagem (DERACHE et al, 2016).

Os testes fenotipicos determinam a quantidade de medicamento necessdrio para
inibir a replicacdo do HIV-1 in vitro, sendo que as concentragdes dos medicamentos podem
resultar em inibicdo de até 95%. Um detalhe importante para o resultado de fenotipagem € a
definicdo da variacdo na concentracdo de antirretrovirais que indica a quantidade de
medicamento necessdria in vitro para inibir a replicacdo do virus do paciente em comparacao
com a quantidade necessdria para inibi¢do de um padrao de laboratério, que € o virus do tipo

selvagem (GATANAGA et al, 2009).

Os testes genotipicos determinam a sequéncia gendmica da regido que codifica a
proteina que pode estar alterada em decorréncia da pressao seletiva dos antirretrovirais. Sao
testes que avaliam mais classicamente as regides da Transcriptase Reversa (TR) e da Protease

(PR). Dentre as abordagens existentes, temos a Polimerase de Cadeia Reativa (PCR) seletiva,
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PCR com Hibridizacdo pelo uso de sondas e sequenciamento gendmico. Os métodos que
utilizam o sequenciamento promovem uma avaliacdo mais ampla e especifica (WITTKOP et

al, 2008).

Os testes fenotipicos e os genotipicos convencionais sa0 poucas sensiveis a variantes
minoritdrias presentes na quasiespécie de virus do paciente. N@o estd ainda definido o impacto
de relevancia clinicamente a essa falta de sensibilidade. Pelo fato dos métodos também
estarem amplificando virus que estdo replicando ativamente no momento da amostragem, nao
serdo detectados os virus resistentes aos medicamentos as quais o paciente foi exposto em um
passado mais distante. Teoricamente essas variantes virais ndo detectados poderiam levar a
uma rdpida falha terapéutica na reexposi¢do a esses medicamentos (VANDENHENDE et al,

2014).

O conhecimento deficitario das mutagdes que podem levar a uma diminui¢do de
susceptibilidade aos medicamentos e a pouca sensibilidade a cepas minoritarias se constitui

em desvantagens.

A grande vantagem dos testes fenotipicos seria a de fornecer o fenétipo do virus de
uma forma direta, ou seja o que idealmente se espera € que se obtenha o comportamento
replicativo do virus frente a0 medicamento que estd testando. Uma outra vantagem estaria na
capacidade de quantificar a perda de suscetibilidade aos antirretrovirais, o que pode ser
utilidade nos pacientes muitos experimentados com vdrias terapias de regastes prévios. Nesses
casos, a resposta “qualitativa” dos testes de genotipagem pode ndo ser suficiente quando se
deseja escolher um esquema melhor para um paciente que apresenta resisténcia a todos os

antirretrovirais (LORENZANA, 2012).

Os testes que utilizam Kits padronizados com virus recombinantes t€ém o mesmo
problema de sensibilidade, posto que utilizam o PCR para a amostragem dos pacientes. A
interpretacdo da resisténcia para diferentes grupos de pesquisa, apesar de baseada em
evidéncias cientificas, pode ser arbitrdria sendo que normalmente um algoritmo de

interpretacdo ndo necessariamente tem coincidéncia com outro (DIAZ, 2011).
3.3.5 Resisténcia aos ITRN

Os ITRN sao farmacos que apresentam na sua composi¢cao estrutural semelhancas
com os verdadeiros nucleosideos, agindo no sitio de ligacdo ao substrato da enzima

transcriptase reversa como substrato competitivo. Sao andlogos de timidina (Estavudina — d4T
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e Zidovudina — AZT), citosina (Lamivudina — 3TC e Emtricitabina — FCT), adenosina

(Didanosina — ddI) e guanosina (Abacavir — ABC) (FDA, 2010).

Durante a funcado de processar a replicacdo viral pela a transcriptase reversa (TR), os
Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleotideo (ITRN) substituirdo de forma competitiva
os nucleosideos verdadeiros, a adenosina, guanina, citosina e timidina. Desse modo durante a
polimerizacdo do virus, a Transcriptase Reversa (TR) pode em vez de usar nucleotideo
verdadeiro, colocar um falso nucleotideo no final da cadeira e assim, interromper essa etapa

do ciclo replicativo do HIV (DIAZ, 2011).

Os ITRN necessitam ser trifosforilados, ou seja, necessitam incorporar trés
moléculas de fésforo para estarem ativos. Existe o grupo de medicamentos denominado
inibidores da transcriptase reversa andlogo aos nucleotideos ou nucleosideos, a diferenca
consiste no fato que o nucleotideo ja vem fosforilado, necessitando de uma etapa a menos de

fosforilagao que os nucleosideos (CLAVEL, HANCE, 2004).

Os mecanismos pelos quais as mutacdes na Transcriptase Reversa (TR) causam
resisténcias ao ITRN tém sido categorizados em dois grupos: aquele no qual as mutacdes
propiciam um aumento na habilidade da TR do HIV-1 em descriminar entre o ITRN e o
substrato natural, levando a uma incorporagdo preferencial ao substrato e as mutacdes que
aumentam a habilidade da enzima em eliminar o ITRN que se encontra ligado ao final da

cadeia com a funcdo de impedir seu alongamento (BOYERet al, 2001).

Em outras palavras no primeiro mecanismo, a enzima passa, por exemplo a
incorporar preferencialmente a citosina ao invés do 3TC a partir da presenca da mutacao de
resisténcia presente em sua estrutura. No segundo a Zidovudina (AZT), que se encontraria
ligada no final da cadeia de nucleotideos impedindo a continuagdo da TR seria arrancada,

possibilitando a incorporacdo da timidina.

Para ilustra melhor esse ultimo, vejamos: a TR com mutagdes de resisténcia ao AZT,
haveria uma incorpora¢do de AZT no final da cadeia sendo polimerizada de forma quase tao
eficiente como na presenca da TR sem mutacOes de resisténcia. Entretanto as mutagdes de
resisténcia aumentariam a habilidade da TR em retirar a molécula de AZT presente no final
dessa cadeia. Tal retirada é catalisada por uma pirofosfatase que retira o fésforo do AZT,
proporcionando o desprendimento do AZT em um mecanismo denominado “excisdo”.

Mutacdes relacionados a resisténcia a zidovudina provavelmente aumentam a afinidade

desses pirofosfatases com a enzima mutante (DIAZ, 2011).
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Essa capacidade aumentada de excisdo da enzima mutante ndo € especifica para o

AZT, o que ajuda a explicar a enorme resisténcia cruzada entre o0 AZT e outros ITRNSs.
3.3.6 Resisténcia aos ITRNN

Essa classe de medicamentos atua ligando-se em sitio alostérico, no bolso
hidrofébico da TR, de forma direta e ndo competitiva, causando mudancas na estrutura no
sitio ativo da enzima, diminuindo a afinidade pelos nucleotideos, que interfere na sua
capacidade de sintetizar DNA. A formacdo dos complexos bloqueia o local de ativacdo —
catalizacdo da transcriptase reversa e ndo precisam de ativacdo intracelular

(AMMARANOND; SANGUANSITTIANAN, 2012).

As resisténcias aos ITRNN surgem devido as mutagdes na transcriptase reversa do
HIV, que resulta em alteragdes no sitio das ligagdes, dificultando o acoplamento e a inibicao
da enzima. Os ndo andlogos Efavirenz e Nevirapina, cuja a resisténcia viral emerge
rapidamente se a replicagcdo viral ndo for completamente suprida, sdo suscetiveis a mutagdes
Unicas no sitio de ligacdo, o que pode gerar um alto nivel de resisténcia (MADRUGA et al,

2007).

Outra peculiaridade dos ITRNNs € a grande quantidade de c6dons de resisténcia que
sdo comuns a vdrios farmacos dessa classe. Desse modo, quando ocorre uma mutagdo em
codons relacionados a diminuicdo de susceptibilidade aos ITRNNs, normalmente se

comprometem os ITRNNs de primeira geracdo: Efavirenz e Nevirapina (DIAZ, 2011).

Em relacdo a Etravirina, vérios paradigmas foram quebrados baseados nos ITRNNs
de primeira geracdo, pois apresenta barreira genética maior, atividade residual e menor
resisténcia cruzada dentro da classe, por se tratar de uma molécula mais flexivel e poder ligar-
se em posi¢oes distinta proximas do sitio ativo da TR. Esse antirretroviral quebra o conceito
da propria classe dos ITRNNs, a auséncia de atividade residual e resisténcia cruzada ampla

(MARCELIN et al, 2010).
3.3.7 Resisténcia aos IP

A enzima protease apresenta forma de homodimeros simétricos, com um centro onde
estd localizado uma cavidade de ligacdo do substrato. Sua fungdo € aderir a sitios especificos
e realizar clivagem de grandes poliproteinas, antes do encapsulamento do virus para liberar as
proteinas estruturais e enzimas que sao necessdrias para a montagem de particulas virais

infecciosas (CLAVEL, HANCEL, 2004).
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Os inibidores de Proteases (IPs) sdo farmacos produzidos em laboratérios que a
partir de estudos realizados sobre a estrutura da enzima protease € seus substratos proteicos
naturais, desenvolveram mecanismos envolvendo a inibi¢do seletiva por competi¢do do sitio
ativo da protease. E o excesso de IPs dentro da célula, em comparacdo a quantidade do
substrato natural do HIV-1, leva a inibicdo da replicagdo do virus HIV-1 (CLAVEL,

HANCEL, 2004).

Embora sob a ac¢do dos IPs, ainda sdo mantidos o encapsulamento e a liberacdo do
virus pela célula por mais um ciclo de replica¢do. Entretanto, por possuirem “poliproteinas
ndo clivadas em seu interior e as proteinas virais com interferéncia dos IPs, perdem a

capacidade de infecc¢ao e o ciclo de vida do HIV-1 € interrompido.

As mutagdes de resisténcia ocorridas aos IPs emergem de substituicoes de
aminodcidos no interior do dominio de liga¢do ao substrato da enzima ou em locais préximos,
que desencadeiam alteracdes na estrutura dos locais de ligacdo do substrato, na estabilidade
do homodimero, na cinética de ligacdo do inibidor ou na conformagao do centro ativo,
aumentando a vantagem a favor do substrato natural, as poliproteina virais, na competicao
pelo sitio ativo da protease. A consequéncia disso € a diminui¢do do tempo de ligacdo dos IPs
a protease e a diminui¢do do tempo que a protease levaria para clivar seu substrato natural, o

que corresponde a uma diminuicao do fitness viral (WEBER, AGNISWAMY, 2009).

As mutagdes selecionadas mais precocemente e localizadas proximas ao sitio ativo
da enzima sao definidas como mutag¢des principais (também chamadas de primérias), e essas
mutacdes atuam diminuindo a susceptibilidade aos antirretrovirais que estd sendo utilizado e
levando a reduc¢do do fitness viral, que podera ser revertida com o surgimento de mutacdes
acessorias que tém pequenos impactos na diminui¢cdo da susceptibilidade dos antivirais, tendo

uma fun¢do maior na recuperacao do fitness viral (NIJHUIS et al, 1998).

Portanto vdrias mutacdes podem surgir, entre elas as principais, acessorias e aquelas
promovidas por mutacdes em alguns substratos naturais virais da protease, possibilitando
resisténcias cruzadas entre diversos IP, que é observado com mais frequéncia dentro desta

classe de drogas (SHAFER, SCHAPIRO, 2008).
3.3.8 Resisténcia a Inibidor de Entrada (CCRS5)

Os inibidores de fusdo sdo moléculas que se ligam a regido transmembrana da gp160

do HIV, que € a gp41, exercendo sua atividade antirretroviral pelo bloqueio da fusdo entre
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virus. O inibidor de fusdo aprovado para o uso atualmente € a molécula conhecida como T-20
ou Enfuvirtida, sendo que outra molécula conhecida como T-1249 se encontra ainda em fase

de testes.

Sdao moléculas grandes e complexas, o que em primeiro momento dificultou a sua
producdo em larga escala e continua mantendo seu custo extremamente elevado. As mutagdes
selecionadas na gp41 do HIV-1 que estao relacionadas a diminuicao da susceptibilidade ao T-
20, estdo localizadas entre os aminodcidos 36 a 45, onde ocorre com mais frequéncia as
mutacdes, € nessa regido se liga o T-20. E por isso acontece o impedimentoda ligacdo do

medicamento com a gp-41 (HIRSCH et al, 2008).

Existe outro mecanismo de resisténcia conhecido como indireto, cuja a resisténcia
ndo estd atribuida as alteracdes na gpl20, levando a diminui¢do da susceptibilidade ao

medicamento através de um mecanismo mais complexo (DIAZ, 2011).
4 REDE NACIONAL DE GENOTIPAGEM DO HIV-1 - RENAGENO

O exame de genotipagem ¢é utilizado para a detec¢do da ocorréncia de resisténcia do
HIV aos medicamentos antirretrovirais. O resultado do exame auxilia o médico na tomada de
decisdo do tratamento e na reorientacdo de um esquema de resgate. Na pratica clinica
possibilita trocas de esquemas antirretrovirais com resisténcia identificada ao contrario de
resisténcia presumida; propicia o uso de drogas ativas por periodos mais prolongados,
evitando trocas desnecessdrias dos antivirais; também evita toxicidades de drogas inativas;
economiza custos relacionados a trocas de drogas e promove uma nocdo mais realista do

desempenho futuro do tratamento.

Diante das vantagens do exame de genotipagem o Departamento de DST, Aids e
Hepatites virais implantou no segundo semestre de 2001, a Rede Nacional de Genotipagem —
RENAGENO, com o objetivo de monitorar nas diferentes regides do Brasil os subtipos virais
circulantes, a prevaléncia de mutagdes e suas associagdes com o estadiamento clinico, sempre
atuando na orientacdo da terapia de resgate dos pacientes com falha terapéutica. Atualmente, a
rede de genotipagem € distribuida por 23 laboratdrio executores e 1 laboratério de resgate

(BRASIL, 2009).

4.1Critérios para realizacao do teste de Genotipagem pelo RENAGENO
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Para a realizacdo do exame de genotipagem em pessoas que apresentam dificuldades
de adesdo aos antirretrovirais, toxicidade, intolerancia, falhas de esquemas de terapia

medicamentosa sdo obedecidos alguns critérios:

e Falha virol6gica confirmada;

e (arga viral com pelo menos 2.000 cépias/ml;

e Uso regular da terapia antirretroviral (Ha seis meses para pacientes em geral e H4
trés meses para gestante);

e Em toda crianca e adolescente € indicada a realizacdo de teste de genotipagem
antes do inicio do tratamento;

e (estante;

e Pessoa infectada por pessoa em uso TARV ou histérico de uso TARV no passado
(BRASIL, 2009).

4.2Fluxo da RENAGENO

O médico que realiza o tratamento do seu paciente percebe falha viroldgica e
atendendo aos requisitos para a realiza¢do do teste de genotipagem preenche a solicitagao do
exame em um formuldrio padrdo, realiza a coleta da amostra e sdo enviadas aos laboratorios

da RENAGENO.

O resultado do teste de genotipagem € direcionado aos Médicos de Referéncia em
Genotipagem para sua avaliacdo clinica do exame e emitir sugestdes quanto 4s possiveis
condutas de terapias. O resultado do teste e as possiveis sugestdes clinicas dos Médicos de
Referéncia em Genotipagem sao enviadas ao médico que fez a solicitacdo para que uma nova
terapia possa ser estruturada ou resgatar o paciente que apresenta mutagdes pela aquela classe

de medicacao.
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JUSTIFICATIVA

Os avancos na terapia antirretroviral, melhoraram a qualidade de vida do portador

do virus HIV, reduzindo a morbidade e a mortalidade (BRASIL, 2013).

z.

E notério o beneficio dos medicamentos utilizados no tratamento de pessoas
infectadas com o HIV, pois as drogas inibem as a¢des de enzimas e proteinas virais essenciais
a replicacdo. Entretanto, a alta variabilidade do virus HIV deflagra falhas viroldgicas que
compromete toda acdo dos antirretrovirais, pois o desenvolvimento rapido de resisténcias aos
inibidores de proteases e aos andlogos de nucleosideos e nucleotideos, em curto e médio
espaco de tempo, dificultaria o combate do HIV e passaria a contribuir para o surgimento de
mutagdes, levando para uma queda expressiva dos linfécitos T CD4"e o aparecimento de

infecgdes oportunista (VARELLA et al., 2010).
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Uma vez estabelecidas as cepas resistentes, elas conseguem sobreviver por alta
capacidade de replicacdo e podem ser transmitidas (MOCROFT et al, 1998). Na prética, os
regimes terapéuticos com as drogas antirretrovirais disponiveis sdo limitados pela poténcia,
complexidade, adesdo, toxicidade, potencial de desenvolvimento de resisténcia e os custos

(BRASIL, 2013).

Para detectar a ocorréncia de resisténcia genotipica em pacientes em uso de terapia
antirretroviral e possibilitar a reorientacdo do tratamento e selecdo de terapia de resgate, o
Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saide do Brasil implantou uma rede de
laboratérios, Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO), que executa o exame de
genotipagem do HIV, em nivel nacional, com profissionais capacitados e médicos especialista

em genotipagem (BRASIL, 2013).

Pesquisas que permitam uma melhor compreensdo do fendmeno, como a
investigacdo de varidveis que abordem o contexto social, demografico, econdmico, clinico e
laboratorial, sdo fundamentais para o desenvolvimento de estratégias de intervengdes
direcionadas para a reducdo de resisténcias, tanto primdrias ou secunddrias, em pacientes

portadores do HIV-1.

Tragar um perfil dos pacientes que realizam terapia com os antirretrovirais é um
passo fundamental para buscar solugdes concretas na assisténcia médica e na reducdo do

desperdicio de recursos publicos.

Por isso faz-se necessdrio a caracterizacdao dos pacientes que sdo infectados com o
HIV-1, que desenvolveram ou ndo resisténcia aos antirretrovirais, para que se estabeleca um
adequado planejamento do tratamento e controle da doenga, com possibilidades reais de
adequar as politicas publicas para minimizar a mortalidade e morbidade de pacientes com

HIV - 1 resistentes.

Este estudo se propde, portanto, a descrever as caracteristicas sociais, demograficas,
econOmicas e clinicas de pessoas infectadas com o virus HIV-1 que desenvolveram ou ndo
resisténcias aos antirretrovirais, atendidas no hospital de referéncia para esta infeccdo no

Estado do Ceara.
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6 PERGUNTA DE PARTIDA

Existem diferencas no perfil sociodemogréfico, econdmico, clinico, viroldgico e

imunoldgiconos pacientes portadores de HIV -1, com ou sem resisténcia aos antirretrovirais?
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7 HIPOTESES

HO0: Nao existem diferencas no perfil sociodemografico, econdmico, clinico, subtipo
e linfécito T CD4" entre os pacientes com HIV - 1 resistentes, € ndo resistentes aos

antirretrovirais.

H1: Existem diferencas no perfil sociodemogréfico, econdmico, clinico, subtipo e
linfécito T CD4" entre os pacientes com HIV - 1 resistentes, e ndo resistentes aos

antirretrovirais.
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8 OBJETIVO
8.1 Geral

Caracterizar o perfil sociodemogréfico, econdmico, clinico, subtipo e linfoécito T
CD4" de pacientes portadores de HIV — 1 em tratamento, que realizaram genotipagem, no

periodo de 2011 a 2013 no hospital Sdo José — Fortaleza - Ceara.
8.2 Especifico

Comparar os pacientes que realizaram exame de genotipagem que apresentaram ou
nao resultado de HIV-1 resistentes aos antirretrovirais, levando em consideragdo varidveis

caracteristicassociodemograficas, econdmico, clinico, subtipo e linfécito T CD4™;
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Descrever as mutagdes mais frequentes que ocorreram com o HIV-1 destes pacientes

em uso de antirretrovirais.

9 METODO
9.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e retrospectivo. Este estudo foi
realizado em trés etapas. Na primeira etapa, foi elaborada uma lista de pacientes que
realizaram exame de genotipagem. Na segunda, foi realizado o estudo de prontudrio, e na

ultima, entrevista com os pacientes.
9.2 Populacio, Fonte e Periodo do estudo

A populagdo de estudo é composta por pacientes com diagndstico de HIV -1, que
realizava tratamento no hospital Sdo José de Doencas Infecciosa — Ce, no periodo de 2011-

2013.
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O levantamento dos dados do presente estudo foi realizado no Laboratério Central de
Saude Publica do Estado do Ceard (LACEN-CE), e no Servico de Arquivo Médico (SAME)
do Hospital Sao José do Estado do Ceard (HSJ-CE). Os pacientes foram classificados em dois
grupos: pacientes com HIV — 1 resistentes ou ndo resistentes ao tratamento com
antirretrovirais usados. Foi realizado entrevista com todos pacientes, para avaliar o perfil

sdcio econdmico, bem como a adesdo ao tratamento antirretroviral.

Detalhadamente, no primeiro momento, foi confeccionada uma lista dos pacientes
que realizaram o exame de genotipagem, com a identificacdo, registro hospitalar, data da
coleta e a data da realizacdo dos exames de genotipagens com os respectivos resultados:

resistente ou ndo resistente aos respectivos antirretrovirais usados na terapia medicamentosa.

Na segunda etapa, os dados foram pesquisados dos pacientes nos prontudrios no

Servico de Arquivo Médico (SAME) do Hospital Sao José (Apéndice A).

Na terceira fase do estudo, foi realizada uma entrevista com os pacientes. O
questiondrio foi estruturado para definir o perfil socioecondmico e clinico. Nas entrevistas dos
pacientes foi utilizado um questiondrio (Apéndice B) que obedecia uma sequéncia de
perguntas objetivas, em linguagem clara e concisa para facilitar a compreensdao. No
questiondrio foram elencadas informagdes importantes para alcangar os objetivos do estudo.
Foram coletas das seguintes varidveis: género, cor da pele, orientagdo sexual, tipo de moradia,
quantas vezes deixou de tomar a medicacdo, quantas vezes a medicac¢do foi modificada, quais
foram as dificuldades de tomar os medicamentos, qual o tipo de parentesco/companhia que
lhe ajuda no tratamento, se fez ou faz uso de bebida alcodlica, de drogas ilicitas, de outras
medicacdes ndo prescritas pelo médico e se apresenta dificuldade para compreender as
orientagdes médicas e quais sdo os fatores que dificultaram o seu tratamento. A entrevista foi

realizada entre agosto a dezembro de 2015.
9.3 Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Sdo José — HSJ

— Fortaleza - Ceard, sob o nimero 853.523. Ir a p4gina 105.

Os pacientes foram incluidos apds autorizacdio e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice C). Os pesquisadores se comprometeram em
manter sigilo, com relacdo as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos

pacientes.
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9.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos na presente avaliacdo pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, de ambos os sexos, que realizaram exames de genotipagem de presumido uso de

antirretrovirais.
9.5 Critérios de exclusio

Foram excluidas mulheres gravidas e aqueles incapacitados por problemas
neurolégicos que apresentavam dificuldades de compreensdo do estudo e pacientes com

doenca psiquidatrica.
9.6 Coleta de dados

Foi desenvolvida uma ficha (anexo 3) contendo as varidveis: sociodemografica,
clinica e laboratorial, que sdo importantes para andlise da amostra. As varidveis seguintes
foram indexadas na ficha: nome, nimero do prontudrio, idade, género, estado civil,
escolaridade, renda, local de residéncia, religido, tempo de sorologia, tempo de uso da terapia
antirretroviral, mudanca de regime antirretroviral durante o tratamento, infecc¢des
oportunistas, nimero de interna¢des, contagem de Linfécitos CD4", quantificagdo de Carga
Viral, mutacdes, tipos de mutacdes resistentes as drogas e subtipos (exames realizados no

ultimo més antes do teste da genotipagem).

Todos que participaram da aplicacdo da entrevista assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Ir a pagina 101.

9.7 Analise dos dados

Os dados coletados foram transcritos e tabulados em uma planilha do tipo Excel. Foi
realizada andlise estatistica descritiva dos dados e aplicado, as varidveis quantitativas, o teste
Shapiro-Wilk antes de procedermos aos testes paramétricos ou nao paramétricos, a depender
da normalidade dos dados. Para as comparacdes das varidveis quantitativas, foram utilizados
os testes t Student e para as varidveis nominais, 0s testes nao paramétricos de X?, ou Fisher.
Consideramos as diferencgas, estatisticamente significantes, quando o valor de p foram

menores do que 0,05.
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10 RESULTADOS

Neste trabalho, foram estudados 317 pacientes que realizaram exame de
genotipagem, 250 (79%) com HIV - 1 apresentaram resisténcia a antirretrovirais (Grupo com
HIV — 1 Resistentes aos Antirretrovirais) e 67 (21%) com HIV — 1, sem resisténcia aos
antirretrovirais (Grupo com HIV — 1 Sem Resistente a Antirretrovirais), acompanhados no
Hospital Sao José de Doencas Infecciosas — Fortaleza — Ce, no periodo de 2011 a 2013
(Figura 1; Gréfico 03).

10.1 Figura 6. Fluxograma de selecao dos pacientes convidados para o estudo.
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Solicitada genotipagem

470
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444
—_— Prontuarios nado disponiveis
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Resultado parcial da
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399
Gestantes com HIV-1
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341
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—_— HIV-1 foram 24: 10 com
HIV-1 resistentes e 14 sem
resisténcias.
Resultado da ameostra
317
i R 67 pacientes com HIV-1
250 pac1fentes com Expostoa | P tes cor
HIV-1 resistentes aos | sem resistencias aos
antirretrovirais TARV antirretrovirais
(GRA) (GSRA)

Fonte:LACEN - CE e Servico de Arquivo Médico (SAME) do HSJ — CE em 2011 a 2013.

Grafico 03 - Resultado da amostra, apoés o exame de genotipagem dos pacientes com

HIV -1, no periodo de 2011 a 2013, incluidos no estudo.
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Fonte:LACEN - CE e Servico de Arquivo Médico (SAME) do HSJ — CE em 2011 a 2013.

B Total da amostra de pacientes com HIV-1

N2 de paciente

B Paciente com HIV-1 sem resisténcia aos antirretrovirais

W Pacientes com HIV-1 resistentes aos antirretrovirais

2 3 4

10.2 Caracteristicas sociodemografico de pacientes com HIV — 1 resistentesou sem

resisténcias aos antirretrovirais, no periodo de 2011 a 2013.

A amostra foi composta de 317 pacientes com HIV-1 resistentes ou sem resisténcias
aos antirretrovirais, que realizaram tratamento no HSJ-CE. Apresentou prevaléncia do sexo
masculino (57,7%), com a média de idade de 43,7 anos (variou de 18 a 65 anos) e faixa etaria
de 40 a 50 anos (40%), solteiros (69,4%), e escolaridade maior ou igual a 8 anos de estudos
(52,3%). A renda foi abaixo de um saldrio minimo (66,5%), com residéncia na capital
(78,8%), e com o tipo de moradia, em casa alugada (61,1%). A religido catdlica foi a mais

predominante (78,8%) entre os pacientes HIV — 1 com ou sem resisténcia aos antirretrovirais.

Verificou — se uma maior ocorréncia de pacientes do sexo feminino no Grupo com
HIV — 1 Sem Resisténcia aos Antirretrovirais (GSRA), correspondendo a 58,2%, enquanto
que no Grupo com HIV -1 Resistente aos Antirretrovirais (GRA), predominou o sexo
masculino (62%) (p = 0,035) (Tabela 02). Com relacdo a idade, os pacientes do GRA eram
mais velhos, que os do GSRA, com 3,6% versus 49,2% respectivamente na faixa etdria, entre
18 — 28 anos (Tabela 02). Em ambos os grupos predominou a ocorréncia de pacientes
solteiros. No GRA, em relacdo ao GSRA os pacientes apresentavam menor escolaridade (p =

0,0001) e uma renda menor que um salario minimo (p = 0,0001) (Tabela 02).
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Tabela 01 - Caracteristicas sociodemografico do grupo de pacientes com HIV - 1 sem ou
com resisténcia aos antirretrovirais do hospital Sao José — Fortaleza — Ceara, no periodo
de 2011 a 2013.

Probabilidade de

Caracteristicas GSRA GRA significancia
n %o n % )4
Total 67 100 250 100
Sexo 0,0035
Masculino 28 41,80 155 62,00
Feminino 39 58,20 95 38,00
Idade 0,0001
18 —28 33 49,20 9 3,60
29 -39 11 16,40 76 30,40
40 -50 13 19,40 100 40,00
51-61 9 13,40 55 22,00
>61 1 1,50 10 4,00
Estado Civil 0,804
Solteiro 45 67,10 175 70,00
Casado 19 28,30 61 24,40
Vidvo 1 1,50 8 3,20
Divorciado 2 3,00 6 2,40
Escolaridade 0,0001
< 8 anos 16 24,00 135 54,00
> 8 anos 51 76,00 115 46,00
Renda 0,0001
< Salario minimo 12 18,00 199 79,60
> Saléario minimo 55 82,00 51 20,40
Residéncia 0,002
Capital 62 92,50 188 75,20
Regido 5 7,50 62 24,80
Metropolitana
Tipo de moradia 0,0001
Casa propria 22 32,80 49 19,60
Casa alugada 28 41,80 166 66,40
Instituicdes 13 19,40 9 3,60
Outras 4 6,00 26 10,40
Religiao 0,001
Catolica 27 40,30 223 89,20
Evangélica 38 56,70 22 8,80
Outras 2 3,00 5 2,00

Fonte: Prontuario dos pacientes do HJS-CE.

Grafico 04 — Pacientes com o HIV-1 resistente ou sem resisténcia aos antirretrovirais em

condicao assintomatica, sintomatica sem coinfeccio, sintomatica com coinfeccio e
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nimero de intervencdes, entre 2011 a 2013, no momento da realizacdo do exame de

genotipagem.
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Os pacientes infectados com HIV-1 em uso de terapia antirretroviral sem ou com
resisténcia aos antirretrovirais, também foram classificados pelo servigo ambulatorial da
instituicao e anotados em prontudrios as quatro modalidades de pacientes com HIV - 1, antes
da realizacdodo exame de genotipagem: assintomadtico, sintomdtico sem coinfecg¢do,

sintomdticos com coinfec¢do e intervencoes.

10.3 Caracteristicas clinicas do Grupo com HIV-1Sem Resisténcias aos Antirretrovirais
(GSRA), e do Grupo com HIV-1 Resistentes aos Antirretrovirais (GRA), entre 2011 a
2013.

Em relacdo aos aspectos clinicos o GSRA, apresentou menor tempo de sorologia
(46,2%), enquanto no GRA, predominou o maior tempo de sorologia do HIV — 1 (42,8%),
entre a faixa de 12 a 17 anos (p = 0,0001) (Tabela 03). O tempo de uso de terapia
antirretroviral (TARV), o GSRA apresentou prevaléncia entre 0 a 5 anos (64,2%), e o GRA
correspondia de 12 a 17 anos (36,0%) (p = 0,0001) (Tabela 03). Ambos os grupos
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predominaram a troca da TARV, entre 1 a 3 vezes por ano (p = 0,0019). Em relacdo as
infec¢des oportunistas, o GSRA apresentou candidiase oral/esofdgica (23%), enquanto o GRA

predominou a tuberculose (18,8%) (Tabela 03).

Os pacientes de ambos os grupos com HIV - 1, levaram em média de 8 meses depois
do inicio da TARYV para a realizacio do teste de genotipagem, e isso ocorreu em decorréncia
de vérios fatores, entre eles; o inicio da terapia medicamentosa (8%); falha terapéutica
(12,8%); intolerancia (19,2%); toxicidade (24,8%) e falha de adesao (35,2%). Os pacientes do
GRA, que desenvolveram toxicidade pelo uso prolongados dos antirretrovirais, as que se
destacaram foram: Dislipidemia (33,2%); Lipodistrofia (12,8%); Hipertensdo arterial
sist€tmica (10,4%); Doencas cardiovasculares (6,4%); Diabetes mellitus (4,4%);

Nefrotoxicidade (3,6%); Neuropatia periférica (2,8%) e Hepatoxicidade (1,2%).

Em ambos os grupos (78,4%), realizaram sorologia para o HIV apds as
manifestacdes clinicas, como: febre, perda de peso, diarreia persistente, tosse persistente,
prurido, manchas e rash cutianeo, cefaleia, vOmitos, dores abdominais e moniliase de

orofaringe.

As intervencdes ocorreram com mais frequéncias no GRA (78,8%), enquanto no

GSRA correspondia a 23,9% (Tabela 03).
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Tabela 02 - Caracteristicas clinicas do Grupo de pacientes com HIV-1 sem ou com
resisténcia aos antirretrovirais do hospital Sao José — Fortaleza — Ceara, no periodo de
2011 a 2013.

Probabilidade

Caracteristicas GSRA GRA de significancia
n %0 n % p
Total 67 100 250 100
Tempo de Sorologia Positiva (anos) 0,0001
0as 31 46,2 29 11,6
6all 21 31,3 85 34
12al17 12 17,9 107 42,8
>18 3 4,6 29 11,6
Tempo de uso da TARV* (anos) 0,0001
0a5s 43 64,2 51 20,4
6all 18 26,9 79 31,6
12a17 4 5.9 90 36,0
> 18 2 2.9 14 5,6
Troca da TARYV (vezes) 0,0019
la3 62 92,5 180 72,0
4a6 5 7.5 63 25,2
7a9 - - 7 2,8
Coinfeccoes
DSTs 19 28,3 35 14,0
Herpes Zoster 8 11,9 29 11,6
Leishmaniose - - 4 1,6
Meningite - - 6 2.4
Candidiase Oral/Esofédgica 23 34,3 42 16,8
Neurotoxoplasmose 2 3,0 39 15,6
Pneumonia 1 1,5 17 6,8
Sindrome Diarreica 10 14,9 31 12,4
Tuberculose 4 6,0 47 18,8
Internacées (vezes) 16 23,9 197 78,8

Fonte: Prontuarios dos pacientes do HSJ — CE; *Terapia Antirretroviral.
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10.4 Caracteristicas imunolégica, virolégicas do Grupo com HIV - 1 Sem Resisténcia
aos Antirretrovirais (GSRA), e do Grupo com HIV — 1 Resistentes aos Antirretrovirais
(GRA), entre 2011 a 2013.

No aspecto imunoldgico, o GSRA apresentou maior ocorréncia de contagem de
linfécitos T CD4" na faixa maior ou igual a 500 cel/mm’ (53,7%), enquanto o GRA
predominou na faixa menor de 200 até 349 cel/mm? (31,2%) (p = 0,0001) (Tabela 04).

Em relagcdo ao aspecto virologico, o GSRA tinha menor quantidade de carga viral
(cop./ml)que os do GRA, com 86,5% versus 24%, respectivamente, na faixa menor ou igual a
10.000 (cop./ml) (p = 0,0001) (Tabela 04). Nas mutagdes ocorridas, ambos os grupos

apresentaram predominancia nos inibidores de protease (Tabela 04).

No Grupo de pacientes com HIV — 1 Resistentes aos Antirretrovirais (GRA), o
predominio da classe de drogas que perderam as suas atividades, foram os Inibidores de
Transcriptase Reversa Andlogo aos Nucleotideos/Nucleosideos (ITRN) (44,6%) (Tabela 04).
E as mutacdes 184V e 215F, ocorreram com mais frequéncias. J4 nos Inibidores de
Transcriptase Reversa Nao Andlogo ao Nucleosideo (ITRNN) foram 103N e 225H, e nos
Inibidores de Protease (IP) foram 63P e 36I.

O subtipo B (86,4%) foi o mais prevalente em ambos os grupos, seguido pelo C

(7.2%) e o F (6,4%) (Tabela 04).

No GRA as medicacdes mais utilizadas, no ITRN foram: Tenofovir, 184 (73,6%);
Lamivudina, 147 (58,8%), e Lamivudina/Zidovudina, 77 (30,8%). Nos ITRNNs as que
tiveram maior uso na terapia medicamentosa foram: Efavirenz, 17 (6,8%); Etravirina, 17
(6,8%) e Nevirapina, 8 (3,2%). J& nos IPs as medicacdes mais usadas foram:
Lopinavir/Ritonavir, 81 (32,4%), Atazanavir/Ritonavir, 75 (30%) e Darunavir/Ritonavir, 50
(20%).

As medicacdes que apresentaram resisténcias no GRA, segundo o exame de
genotipagem, nos ITRN foram: Lamivudina, 201 (80,4%), Abacavir, 96 (38,4%) e
Didanosina 87 (34,8%). Os ITRNN apresentaram o Efavirenz, 178 (71,2%), Nevirapina, 176
(70,4%); e Etravirina, 25 (10%). Os IPs tiveram as medicagdes que apresentaram resisténcias:
Indinavir + Ritonavir, 50 (20%); Atazanavir + Ritonavir, 46 (18,4%) e Fosamprenavir +
Ritonavir, 41 (16,4%).
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O esquema antirretroviral mais utilizado no GRA, foi composto por dois inibidores
de transcriptase reversa andlogo ao nucleotideo/nucleosideo associado a um inibidor de

protease (2 ITRN + 1 IP).

Tabela 03 - Caracteristicas virologicas, imunolégicas dos pacientes com HIV - 1 sem ou
com resisténcia aos antirretrovirais do hospital Sao José — Fortaleza — Ceara, no periodo
de 2011 a 2013.

Caracteristicas GSRA GRA Probabilidade de
n % n %0 significancia
p
Total 67 100 250 100
0,0001
*LT CD4" (cel/mm”)
> 500 36 53,7 39 15,6
350 - 499 20 29,8 55 22,0
200 - 349 06 8,9 78 31,2
<200 05 7.4 78 31,2
0,0001
Carga Viral (cop./ml)
<10.000 58 86,5 60 24,0
> 10.000 9 13,4 190 76,0
Mutacao
ITRIN** 38 41,3 1036 34,6
ITRNN: - - 403 13,5
[Ptk 54 58,7 1548 51,8

Classes de Drogas Resistentes

ITRN - - 683 44,6

ITRNN - - 420 27,4

P - - 429 28,0
Subtipo

B 56 83,6 216 86,4

C 8 11,9 18 7,2

F, 3 4,5 16 6,4

Fonte: Prontuarios dos pacientes do HSJ - CE
~ Linfécitos CD4*; “Inibidores de Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo/Nucleotideo;
~ Inibidores de Transcriptase Reversa Nido Analogo de Nucleosideo;  Inibidores de Protease.
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10.5 Graficos do perfil sociodemografico, clinico, imunolégico, virolégico dos GSRA e
GRA

Grafico 05

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o sexo, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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Sem resisténcia Com resisténcia

No grupo de pacientes com HIV — 1 resistentes aos antirretrovirais o sexo destacado
foi o masculino, enquanto no grupo de pacientes com HIV — 1 sem resisténcia aos

antirretrovirais o sexoque apresentou maior predominancia foi o feminino.

Grafico 06

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo a faixa etaria, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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No grupo de pacientes com HIV — 1 resistente aos antirretrovirais, a faixa etdria que
se destacou foi, entre 40 — 50 anos, no entanto no grupo de pacientes com HIV — 1 sem

resisténcia aos antirretrovirais, foi entre 18 — 28 anos.



70

Grafico 07

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o estado civil, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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Ambos os grupos apresentaram o estado civil solteiro como predominante

Grafico 08

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o tempo de escolaridade, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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Em relacdo a escolaridade o grupo de pacientes com HIV -1 resistente aos
antirretrovirais apresentou menos de 8 anos de estudos. No grupo com HIV -1 sem resisténcia

aos antirretrovirais,o tempo de estudo foi maior ou igual a 8 anos.
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Grafico 09

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o salario, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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Na renda particular,o grupo de pacientes com HIV - 1 resistentes apresentaram

abaixo de um saldrio minimo, enquanto no grupo de pacientes com HIV — 1 sem resisténcia

foi maior de um salario minimo.

Grafico 10

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais, segundo a
localizagao da moradia, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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Ambos os grupos de pacientes com HIV — 1 apresentaram moradia na capital
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Grifico 11

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais, segundo ao tipo de
moradia, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sdao José
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Ambos os grupos apresentaram o tipo de moradia em casa alugada.

Grafico 12

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais, segundo a religidao
expressada, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao José
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A religido catélica foi mais predominante no grupo de pacientes com HIV — 1

resistentes aos antirretrovirais.
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Grafico 13

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o tempo de diagndstico sorolégico (em anos), no periodo de 2011 a 2013, no
Hospital Sao José
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O tempo de diagndstico, o grupo de pacientes com HIV — 1 resistentes aos
antirretrovirais, apresentou de 12 a 17 anos, no grupo de pacientes com HIV — 1 sem

resisténcia aos antirretrovirais variou de 0 a 5 anos.

Grafico 14

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o tempo de uso da TARV (em anos), no periodo de 2011 a 2013, no Hospital

Sao José
100-
Il O0a5
804 6a1l
Bl 12a17
60+ >=18
(-]
2
40 p < 0,0001
20+
0' |- T

Semresisténcia Com resisténcia

O tempo de uso da TARV no grupo de pacientes com HIV — 1 resistentes aos
antirretrovirais, apresentou de 12 a 17 anos, e no grupo de pacientes com HIV -1 sem

resisténcia aos antirretrovirais variou de 0 a 5 anos.
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Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo o numero de troca de TARV, no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao
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Ambos os grupos apresentaram de 1 a 3 trocas da medicacao por ano.

Grafico 17

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo a quantidade de LT (CD4/mm?), no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao
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O grupo de pacientes com HIV — 1 resistentes aos antirretrovirais apresentou a taxa

de LT CD4" entre 200 — 349 cél/mm’, no grupo com HIV — 1 sem resisténcia aos

antirretrovirais, a taxa de LT CD4" foi maior que 500 cél/mm’.
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Grafico 18

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos antirretrovirais,
segundo a carga viral HIV (copias/mL), no periodo de 2011 a 2013, no Hospital Sao
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O grupo de pacientes com HIV — 1 resistente aos antirretrovirais apresentou niveis de

carga viral elevadas, maiores de 10.000 cop/ml.

Grafico 19

Pacientes sem resisténcia e com resisténcia aos
antirretrovirais, segundo a frequéncia de coinfec¢ado, no periodo de
2011 a 2013, no Hospital Sao José
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O grupo de pacientes com HIV — 1 resistentes aos antirretrovirais apresentou maior

prevaléncia de infec¢des oportunistas.
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11 DISCUSSAO

A utilizacdo dos farmacos antirretrovirais € uma alternativa eficaz no combate e
controle da aids, mas com o seu uso prolongado e inadequado tem levado a um processo de
surgimento de mutagdes do genoma do virus HIV-1, onde vérios estudos demonstraram que
as falhas terapéuticas sdo causadas pelo o acimulo de resisténcia as drogas antirretrovirais,
que diminuem a sensibilidade aos farmacos gerando aumento de polimorfismos e o
surgimento de genomas virais cada vez mais dificeis de serem eliminados ou estabilizados

(MUDD et al, 2012).

Por isso faz-se necessdrio conhecer os parametros sociodemogréfico, clinico,
imunolégico e viroldgico de uma populagdo que desenvolveu HIV resistente aos farmacos
antirretrovirais, para adotar medidas preventivas para o controle e uso racional de medicacdo
dos pacientes que estdo em terapia antirretroviral. Assim podemos evitar que futuras falhas

terapéuticas possam causar o esgotamento de esquema de terapia antirretroviral.

A populagdo pesquisada que apresentou HIV - 1 resistente aos antirretrovirais
(GRA), apresentou o sexo masculino com a média de idade de 43,6 anos com a faixa etdria
prevalente entre 40 a 50 anos e solteiros. Segundo o Ministério da Satde foram registrados
desde 1980 até junho de 2015 cerca de 519.183 (65%) casos de aids em homens, com maior
concentracdo dos casos de aids nos individuos com idade entre 25 e 39 anos para os ambos os
sexos. Entre os homens esta faixa etdria corresponde a 53,6%. Entre aqueles com 40 a 44

anos, observou uma tendéncia de queda, representando 24,3% de queda de 2005 para 2014.

Estudo realizado na cidade de Fortaleza com pacientes HIV - 1 resistentes aos
antirretrovirais, foi caracterizada uma populagdo masculina de adultos jovens de 18 a 38 anos
(MEDEIROS, 2006), enquanto estudo realizado em outras cidades do Brasil, como Recife e
Catanduva — Noroeste Paulista apresentaram uma popula¢do masculina com faixa etéria entre
40 a 50 anos (CAVALCANTI, 2011; SANTOS, 2012), o que corroboram com O nosso

resultado.

Em relagdo ao estado civil, a grande maioria se considerava como solteiro (70%), o
que facilita o individuo a buscar vérios parceiros sexuais diferentes e, geralmente se permite a
experimentacdes mais perigosas que podem levar as infec¢des de doengas sexualmente
transmissiveis, incluindo o HIV-1. Em relacdo estdvel, a prevencao ao HIV € quase sempre
influenciada por crencas e valores morais associados ao casamento (MAIA, GUILHEM,

FREITAS, 2008). Estudo realizado por Santos, Silva e Soares (2010), apresentaram a mesma
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condi¢cdo, com uma populacdo de 120 pacientes, cerca de 54,05% representa a maioria dos

solteiros, o que colaboram com os nossos resultados.

A avaliagdo do nivel de escolaridade do grupo com pacientes HIV — 1 resistentes aos
antirretrovirais (GRA), apresentou o nivel fundamental incompleto (54%), na faixa, entre 5° e
0 6° (63%) ano de estudo. O baixo nivel de escolaridade representa uma ameaca direta no
desempenho do tratamento com o0s antirretrovirais, pois 0s pacientes podem apresentar
limitagdes para a compreensdo da doenga e seus efeitos adversos pelo o uso dos diferentes
tipos de medicamentos, hordrios de administracdo, armazenamentos, interagdes com outros
medicamentos, alimentos e drogas licitas e ilicitas. Estes fatores podem afetar a adesdo e
colocar em risco a resposta clinica e viroldgica dos pacientes que fazem o uso dos antivirais

(ILIAS, CARANDINA, MARINC, 2011).

Estudos realizados com pacientes infectados com o HIV-1 em Natal, no Rio Grande
do Norte, demostraram baixo nivel de escolaridade, com 57% dos casos apresentando o
ensino fundamental (CARDOSO; RAMOS, LOBO, 2003). E o estudo realizado por
Magalhdaes (2011), na cidade de Fortaleza em um centro de especialidades médicas,
apresentou uma popula¢cdo em tratamento com terapia antirretroviral,que mostrava um nivel
baixo de escolaridade (55,6%), até o ensino fundamental. Outros estudos demonstraram que
taxas de supressdo viral é atingida entre pacientes com maiores niveis de escolaridade

(TUBOI et al, 2005; ZARAGOZA - MACIAS et al, 2010).

O municipio de Fortaleza, ttm um ndmero elevado de residéncia de pessoas com
HIV - 1 resistentes aos antirretrovirais no estudo, com o percentual de 75,2% e depois a
regido metropolitana com 24,8%. Segundo o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS do ano
2015, no Ceard, dos 184 municipios, 93% j4 notificaram pelo menos um caso da doenca e as
maiores taxas de deteccdo de aids estdo em Fortaleza, Caucaia, Maracanad e Sobral, e

concentrando mais da metade (65%) do total dos casos registrados no periodo.

A literatura contribui de forma significante para os achados que encontramos
também no nosso Grupo de pacientes com HIV — 1 Resistentes aos Antirretrovirais(GRA),
como a ocupacdo, a renda e a escolaridade, que s3o relevantes para caracterizar a

pauperizacdo dessa doenca (BASTOS et al, 2000; FREITAS et al, 2012).

A renda doGRA, era composta pelos os rendimentos da ocupagao que desempenhava

e/ou beneficio do governo, ajuda dos familiares e amigos. Mas a grande maioria (79,6%) tinha
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uma renda igual ou abaixo de um saldrio minimo. O trabalho realizado por Ferreira et al,
(2011)demonstrou que 53,5% dos avaliados tinham renda familiar menor que um saldrio
minimo. Em outro estudo que avaliou a situa¢do socioecondmica dos individuos portadores
de HIV, onde mais da metade (57%) dos pesquisados tinham rendimentos abaixo de um
saldrio minimo e influenciou de forma inadequada na adesdo ao tratamento antirretroviral

(FIUZA, 2012).

No estudo do GRA, foi marcante a presenca da espiritualidade e a religido
predominante foi a catdlica (89,2%). A espiritualidade pode trazer um equilibrio emocional e
um animo naqueles que perderam a esperanga no enfrentamento da doenca e nos disturbios
ocorridos durante o tratamento. A espiritualidade estd relacionada com o perddo, a culpa, o
futuro e a morte (GASPAR et al, 2011). A religiosidade estd intrinsicamente relacionada com
a espiritualidade, que em sintonia desempenha papel importante no gerenciamento do estresse

e mantém o bem-estar dos individuos (KREITZER, 2012).

No aspecto clinico, o grupo de pacientes que tinha o HIV — 1 resistente aos
antirretrovirais (GRA),apresentou o tempo de sorologia (42,8%) e o tempo de uso de terapia
antirretroviral (36%) no intervalo de 12 a 17 anos. Em estudo realizado por Ponte (2010), a
populacdo de pacientes infectados com o virus HIV-1, também apresentou diagndstico de
sorologia por mais de 10 anos, o que caracteriza uma populacdo envelhecida, que traduz no
aumento da expectativa de vida em virtude dos avancos do tratamento medicamentoso. A
orientagdo sobre o uso correto da medicagdo e os diagnésticos precoces para detec¢do de
resisténcia aos antirretrovirais,contribuem para o tratamento. S3o esses parametros que
tornam possivel a diminui¢cdo da morbidade e da mortalidade causada pela doenga (SOARES

et al, 2015).

Alguns estudos evidenciaram que as idades elevadas e tempo de doenga de 2 a 4
anos se apresentaram como fatores de protecdo na progressao da aids (OLIVEIRA et al,
2013). E além disso, pode influenciar na qualidade de vida da populacdo, em que o maior
tempo de diagndstico pode estar relacionado ao processo de adaptacdo, aceitacdo da infecg¢do

e as novas relagdes sociais desenvolvidas (FERREIRA; OLIVEIRA; PANIAGO, 2012).

Hoje, no Brasil, jd existe uma tendéncia para uma populacdo que apresenta o
diagnoéstico de HIV-1 positivo por varios anos de vida, e alguns estudos mostraram o risco

para o desenvolvimento dos distirbios cardiometabdlicos (NEATON, WENTWORTH, 1992)
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e aumento da taxa de mortalidade por causas ndo — aids, especialmente por causas
cardiovasculares (PACHECO et al, 2008). Um outro estudo considerava que a apresentacdo
dos grupos com menos tempo de diagndstico tem uma melhor adesdo ao tratamento

antirretroviral (SOARES et al, 2015).

No nosso estudo, com os pacientes com HIV - 1, a identificacdo do diagndstico da

falha terapéutica para a realizacdo do exame de genotipagem foi em média de 8 meses.

Consideramos que existem dificuldades para a identificacdo das falhas terapéuticas,
em virtude das condi¢des operacionais do nosso sistema de sadde, nao realizando o
acolhimento dos pacientes de forma adequado e as informagdes que sdo elencadas ndo
traduzam de forma eficaz a saide dos pacientes, e por isso pode causar atraso na efetivacdao do

exame de genotipagem.

O tempo prolongado para a realizacio do exame pode acarretar a selecdo de
mutacdes adicionais, principalmente nos pacientes que fazem uso dos antirretrovirais
andlogos de nucleosideos/nucleotideos e os ndo analogos (DIAZ, 2011). Segundo os critérios
para a realizacdo do teste de genotipagem faz-se necessdrio quando o paciente apresenta falha
virolégica confirmada através de exames laboratoriais, e quando estd fazendo o uso regular da

terapia antirretroviral hé seis meses (BRASIL, 2009).

Na andlise de troca dos antirretrovirais, o nosso estudo apresentou a prevaléncia de 1
a 3 (72%) trocas em menos de um ano. Isso aconteceu devido a presenca de vérios fatores,
entre eles destacamos; o inicio da terapia medicamentosa (8%); a falha terapéutica (12,8%); a

intolerancia (19,2%); a toxicidade (24,8%); a falha de adesao aos antirretrovirais (35,2%).

No estudo realizado por Cardoso et al, 2010, entre os pacientes avaliados, 26,7% que
iniciaram a terapia antirretroviral fizeram de 1 a 3 trocas da medica¢do em até um ano do
esquema terapéutico, em decorréncia da toxicidade. J4 no estudo realizado por Castro (2009),
cerca de um ter¢o de sua populacdo ndo realizava adesdo ao tratamento principalmente por
considerd-lo complexo e por conta de compromissos sociais, € quase a metade dos pacientes
do seu estudo ndo aderia corretamente ao tratamento por esquecerem de tomar oS

medicamentos.

No nosso estudo, a falha na adesdo (35,2%) aos antirretrovirais apresentou maior

percentual. E importante a adesdo para supressdo viral, o que torna possivel a longevidade do
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tratamento medicamentoso. Segundo as Recomendagdes para Terapia antirretroviral em
Adultos Infectados pelo HIV em 2008, os fatores que influenciam a adesdo ao tratamento sdao
multiplos e estdo relacionados com diversos aspectos, tais como: o tratamento, a pessoa que

vive com o HIV e a organizacao do servigo/equipe de saude.

O tempo de uso dos antirretrovirais € importante, pois influencia diretamente na
qualidade de vida dos pacientes que vivem com o HIV e aids. Este fato pode ser atribuido a
fadiga ao tratamento em virtude do tempo e aumento da sensibilidade aos efeitos adversos das
medicacdes (MUNENE; EKMAN, 2014), e o nimero de comprimidos didrios também pode
influenciar na adesdao de modo inadequado, onde avaliou que para cada comprimido ingerido,
0 risco para a ndo — ades@o aumenta em 12% (COLOMBRINI; COLETA; LOPES, 2008). A
baixa adesdo aos antirretrovirais podem gerar mutagdes significantes que torna dificil o
tratamento. E esses virus mutdveis sendo disseminados, causam problemas de resisténcias aos

antirretrovirais de forma individual e coletiva (SILVA et al, 2015).

No estudo do Grupo de pacientes com HIV — 1 Resistente aos Antirretrovirais
(GRA), as infec¢des oportunistas que se destacaram foram a Tuberculose (18,8%),
Neurotoxoplasmose (18,2%), Candidiase Orofaringe (16,8%) e as doengas sexualmente
transmissiveis — DSTs (16%). A infeccdo pelo o HIV-1 tem contribuido para um aumento
significativo dos casos de tuberculose e consequentemente responsdvel pelo o nimero elevado

de mortes entre os pacientes coinfectados por HIV-1/TB (GUIMARAES et al, 2012).

O estudo realizado na cidade de Fortaleza entre os anos de 2004 e 2008, identificou
que os pacientes com HIV/TB apresentaram casos com tuberculose pulmonar (48,6%),
seguido da extrapulmonar (34,2%) (PIRES NETO et al, 2012). Entretanto na cidade de Porto
Alegre entre os anos de 2004 e 2007 o predominio da tuberculose foi na forma clinica
extrapulmonar (49,6%) entre os pacientes com HIV/TB (RODRIGUES et al, 2010). Estudos
observaram os pacientes com coinfeccao HIV/TB e avaliaram os maleficios que assolam a
esses pacientes, em relacdo a sua qualidade de vida quando sdo comparados a outros pacientes
que tiveram apenas a infeccdo do HIV-1 sem a TB. Mostraram que a associacdo de duas
doencas estigmatizantes afeta o bem-estar fisico, social e psicolégico (GUIMARAES et al,
2012). Segundo Cesar et al, (2010) o tratamento das infec¢des oportunistas que acontece
simultaneamente com a terapia antirretroviral nos pacientes com aids provavelmente aumenta

a intolerancia aos antirretrovirais e o risco de toxicidade.
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Na avalia¢do aspecto clinico — laboratorial do GRA, identificamos que a grande
maioria dos pacientes (74,8%) desenvolveu toxicidade aos antirretrovirais, devido ao uso
prolongado da medicacdo e estilo de vida adotado. Entre elas podemos citar: Dislipidemia
(33,2%), Lipodistrofia (12,8%), Hipertensdao Arterial Sist€émica (10,4%), Doencas
Cardiovasculares (6,4%) e Diabetes Mellitus tipo 2 (4,4%).

O estudo realizado por Ponte (2010), em pacientes com infec¢do pelo HIV/Aids no
principal centro de referéncia em doengas infecciosas do estado do Ceard, analisou os
distirbios metabdlicos. Na sua populacdo, apresentou maior prevaléncia de Diabetes Mellitus
tipo 2, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e também foi observado o aumento da
proporcdo de individuos com alto risco de doengas cardiovasculares (maior que 20% em 10

anos) (escala de Framingham).

As alteracdes metabdlicas estdo associadas com varios fatores, desde o uso crénico
da terapia antirretroviral, o estilo de vida adotado pelo paciente, o processo inflamatério
cronico sistémico decorrente da infec¢do viral e até as proteinas do préprio HIV, que
contribuem para o surgimento das doencas cardiovasculares (BAKER; HENRY; NEATON,
2009).

O nosso estudo, Grupo de pacientes com HIV -1 Resistentes aos Antirretrovirais
(GRA), s6 realizaram o diagndstico sorolégico da infeccdo, apds apresentar as manifestacoes
clinicas, como: febre, perda de peso, diarreia persistente, tosse, prurido, manchas na pele e

rash cutineo, cefaleia, vOmitos, dores abdominais entre outros.

No GRA observou um estagio de imunossupressao parcialmente avancado, o que
reforca o grau de importancia do diagnostico precoce, que aumenta as chances de um bom
resultado na terapia com os antirretrovirais, alcancando niveis indetectdveis de carga viral,
representando uma melhor qualidade de vida e ajuda na redug@o da transmissao do virus HIV
(FERREIRA et al, 2012). No diagnéstico tardio € preocupante, pois o paciente deixa de
procurar o servico de sadde pelo medo de ser diagnosticado com HIV/Aids ou por
dificuldades de acesso a estes servigos, € com essas dificuldades diminui a perspectiva de

vida, e a acdo dos antirretrovirais se torna limitada (BOCK et al, 2007).

Durante a andlise do GRA, identificamos que a maioria apresentou sintomas (82%)
antes da realizacdo do exame de genotipagem, o que justifica o nimero elevado de

intervengdes (78,8%).
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Para os nossos pacientes sintomdticos que fazem o tratamento a longo prazo, com
varias medicacgoes, € dificil, mas alguns conseguem cumprir 0 esquema terapéutico, pois a
desilusdo, o medo, as dores tornam esses pacientes desacreditados no tratamento, mesmo
fazendo o uso de vdarios medicamentos, nao percebem as melhorias nas suas condi¢des
clinicas. Diversos estudos mostraram que a baixa adesdo e o abandono do tratamento sdo as

principais causas do aumento da morbidade e mortalidade (PRADO et al, 2011).

No nosso estudo, 0 GRA apresentou mediana de LT CD4" 321 cel/mm’ e carga viral
superior a 10.000 cop/ml, no periodo da realizacdo do exame de genotipagem. No estudo
realizado por Cavalcanti (2011), com populacdo que apresentou resisténcias primadrias e
infec¢des recentes no CTA de Recife, as medianas de LT CD4" foram acima de 400 cel/mm’
e carga viral abaixo de 10.000 cop/ml tanto para infec¢des recentes quanto nas cronicas. No
estudo de Tavares (2013), avaliou a mediana de LT CD4" no momento da genotipagem que
foi de 281 cel/mm’ e 35,1% dos pacientes apresentaram carga viral entre 10.001 e 50.000
cop/ml, apds apresentar falha, o que reflete uma populagdo ainda com niveis consideraveis de

imunodeficiéncia.

Ja no estudo de Magalhaes (2011), também realizado com populacdo HIV — 1 com
resisténcias primadrias e infec¢des recentes no CTA de Fortaleza, apresentou uma propor¢ao
significativa dos individuos com os niveis de LT CD4" mais elevados, com mediana de 457
cel/mm’, e valores de carga viral com mediana modera. Outros estudos demonstraram que
para manter a qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV/Aids € necessdrio alto nivel
de LT CD4" e carga viral indetectdvel, pois esses indicadores estdo relacionados com uma boa
adesdo ao tratamento antirretroviral, que influencia diretamente no sistema imunoldgico

(NGLAZI et al, 2014).

Em relacdo as mutacdes que ocorreram nos Inibidores de Protease, as que
apresentaram maior prevaléncia foram: 63P (126),361 (122). A mutacdo 63P € muito comum e
pode apresentar em virus que nunca foram expostos aos IPs, como também naqueles que estao
apresentando falhas na terapia antirretroviral com os IPs (KOZAL et al, 1996). Segundo
Shafer em 2002, a mutacdo 63P representa pouca efetividade e isoladamente ndo causa

resisténcia.

No estudo de Santos em 2012, a mutacao 361 foi prevalente e interferiu diretamente

na resisténcia dos pacientes que fazia uso dos antirretrovirais: Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir
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e Atazanavir. No total de 265 pacientes, 49,05% apresentou essa mutacio e quase 30% deles

estavam submetidos ao tratamento com Lopinavir mais Ritonavir.

Na classe dos [Inibidores de Transcriptase Reversa Andlogo de
Nucleosideo/Nucleotideo (ITRN) identificamos as mais prevalentes 184V e 215F. Alguns
estudos relacionam a mutacdo 184V as falhas virolégicas precoces durante o uso do
antirretroviral Lamivudina (3TC), droga amplamente associada no esquema antirretroviral em
todo o Brasil (BRASIL, 2013). A mutacdo 184V estd presente com maior frequéncia em todo
territério brasileiro (COUTO — FERNANDEZ et al, 2005; RODRIGUES et al, 2005;
CAVALCANTI et al, 2007; MEDEIROS et al, 2007; VARELLA et al. 2008; TOLEDO et al.
2010).

O GRA, apresentou maior resisténcia a medicacdo Lamivudina (80,4%), que destaca
a presenca de maior prevaléncia da mutagdo 184V. Porém,a utilizacdo do antirretroviral €
importante e deve continuar na terapia medicamentosa, pois a mutagdo 184V pode aumentar a
susceptibilidade aos andlogos de timidina que sdo AZT, d4T e ao TDF (WHITCOMB et al,
2003) e também pode reduzir a capacidade de replicagcdo viral ou fitness viral (WEI et al,

2002).

Nos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Andlogo de Nucleosideo (ITRNN) a
mutacao foi a 103N, que estd associada com o uso do antirretroviral Efavirenz (71,2%), que
também apresentou maior resisténcia no esquema antirretroviral da populacdo estudada. No
estudo de Magalhaes (2015), realizado na capital Fortaleza a maior prevaléncia de resisténcia
transmitida foi na classe do ITRNN, com a mutagdo 103N contribuindo para niveis elevados
de resisténcia aos antirretrovirais efavirenz e nevirapina. Em outro estudo foi observado
apresentando maior incidéncia nos ITRNNs na resisténcia transmitida e com maior
prevaléncia da mutacdo 103N (CAVALCANTI et al, 2012; FERREIRA et al, 2013).
Considerando a baixa barreira genética dos ITRNN, apenas uma unica mutagdo pode

configurar resisténcia ao toda a classe (TANG; SHAFER, 2012).

O subtipo B (86,4%) apresentou a maior incidéncia na amostra estudada. Estudos
realizados em pacientes que apresentaram falhas terapéutica no Rio de Janeiro, Sao Paulo,
Minas Gerais e no Nordeste brasileiro demonstram a prevaléncia do subtipo B, o que ratifica
o perfil epidemiolégico do virus no Brasil (VARELLA et al, 2008; RODRIGUES, et al, 2005;
WALERIA — ALEIXO et al, 2008;CAVALCANTI et al, 2007).
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12 CONCLUSAO

Conclui-se diante dos achados do presente estudo, que o grupo de pacientes com
HIV — 1 resistentes aos antirretrovirais (GRA) em sua maioria eram homens com a média de
idade 43,6 anos, com baixa renda e nivel de escolaridades, a maioria residente na capital, com
ocupacdo auténoma e religido catdlica. Quanto aos aspectos clinicos, viroldgicos, encontrou —
se o tempo de sorologia e uso de terapia antirretroviral foi na faixa de 12 a 17 anos, realizando
de 1 a 3 trocas da medicacdo, apresentando em média 8 meses para a realizacdo do exame de
genotipagem devido a grande maioria apresentar falha de adesdo. Apresentaram como
infeccdo oportunista mais prevalente a tuberculose. Em relacdoao uso prolongado dos
antirretrovirais a maioria apresentou dislipidemia e vdrias intervencdes. Os niveis de LT CD4"

eram baixos e carga viral elevada.

Os antirretrovirais que mais apresentaram resisténcias nos ITRN foi a Lamivudina
com a mutagdo de maior prevaléncia 184V, nos ITRNN foi o Efavirenz com a mutagao de

maior expressividade 103N e nos IPs foi o Nelfinavir com as mutagdes L63P.

Assim finalizamos e sugerimos que os resultados do estudo possam contribuir para
uma melhor assisténcia aos pacientes com HIV - 1 resistentes aos antirretrovirais. A formagao
de uma equipe multidisciplinar para aplicacdo de programas voltados para o desenvolvimento
de uma melhor adesdo ao tratamento com antirretrovirais; uma maior universaliza¢io do teste
de genotipagem e mais estudos direcionados para a resisténcia do virus aos antirretrovirais
poderdo contribuir para oferecer uma melhor solu¢do para a resisténcia viral e uma melhor

qualidade de vida aos pacientes HIV positivos.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

APENDICE A
Contexto sociodemografico, clinico e viroldgico de pacientes em tratamento
com ou sem resisténcia aos antirretrovirais, no periodo de 2011 a 2013

Formulario para Coleta de Dados do Prontuario

1. Nome:

2. Prontuario:

3. Natural:

4. Data de Nascimento:

5. Idade:

6. Estado Civil:

7. Tempo de Estudo:

8. Profissdo:

9. Renda:

10. Religido:

11. Bairro e/ou Municipio de Residéncia:

12. Data do Diagnéstico para HIV:
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13. Tempo de Sorologia Positiva para o HIV:

14. Tempo de uso da TARV:

15. Quais os Sinais e Sintomas ocorridos antes do teste HIV (Datado)?
16. Quais os Antirretrovirais prescritos, apés o teste HIV (Datado)?
17. Quais foram as doengas oportunistas (Datado)?

18. Quantas Internacdes realizadas: motivos e dura¢do (Datado)?

19. Quais foram as mudangas da terapia antirretroviral (Datado)?

20. Qual a condig¢do clinica atual do paciente (Datado)?

21. Data do teste de Genotipagem?

22. Quais as mutagdes que apresentaram maiores frequéncias?

23. Quais as mutacdes que apresentaram resistentes aos antirretrovirais de acordo com o
resultado da genotipagem?

24. Subtipo:
25. Quais os Antirretrovirais Resistentes (Datado)?
26. Qual a Carga Viral / CD4 / CD8 (Datado)?

27. Qual o Esquema dos Antirretrovirais Atualizado (Datado)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

APENDICE B
Caracterizacao sociodemografica, clinica e virolégica de pacientes em

tratamento com ou sem resisténcia aos antirretrovirais, no periodo de 2011 a
2013

Formulario para Entrevista com o Paciente

01. Como vocé se considera (Cor da Pele):
02. Sexo

A) Masculino

B) Feminino
03. Qual a sua idade?
04. Qual seu estado civil?
05. Sua casa esta localizada em?

A) Zona rural

B) Zona urbana
06. Qual o tipo do domicilio:
07. Qual o material predominante na constru¢cao?

08. Este domicilio €?

09. Quantas pessoas moram com vocé€? (Incluindo filhos, irmaos, parentes e amigos).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
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Onde e como vocé mora atualmente?

Qual seu grau de instrucao?

Atualmente vocé:

Se trabalhar, qual € o seu trabalho ou ocupagao principal?

Quantas pessoas contribuem para a renda:

Quantas pessoas sao sustentadas com a renda:

Qual da atividade ocupa mais o seu tempo

Ha quantos tempo e portador do HIV — 1:

Ja se esqueceu de tomar os medicamentos?

O seu esquema antirretroviral ja foi modificado?

Vocé tem alguma dificuldade em aderir ao tratamento? Digo tem dificuldades em tomar
os medicamentos?

Quando vocé apresenta alguma dificuldade com o tratamento, quem pode lhe ajudar?
Vocé ja apresentou algum efeito colateral e por conta propria abandou o tratamento?

Como avalia a intensidade dos efeitos colaterais relacionados com o uso dos
medicamentos para o HIV-1:

Voceé ingere frequentemente bebida alcodlica?

Vocé faz uso de alguma droga?

Vocé faz uso de outro medicamento?

Quanto esfor¢o vocé faz para seguir (cumpri) 0 com seu o tratamento?
Utiliza alguma estratégia para tomar o remédio?

Quais os fatores que dificulta o seu tratamento?

O que poderia ser feito para melhorar a adesdo:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

APENDICE C

Caracterizacao sociodemografico, clinico e virolégico de pacientes em
tratamento com ou sem resisténcia aos antirretrovirais, no periodo de 2011 a
2013

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a) Sr. (a):

Sou Joselito Marques do Nascimento, aluno do curso de mestrado em patologia da
Universidade Federal do Ceard (UFC), e estou desenvolvendo uma pesquisa com o titulo
“Caracterizagao dos pacientes infectado com HIV — 1 acompanhados no Hospital de Doengas
Infecciosas que apresentaram resisténcia aos antirretrovirais, entre 2009 a 2013 no Ceara sob
orientacdo do professor e doutor Anastacio de Queiroz Sousa. Essa pesquisa tem o objetivo de
caracterizar o perfil sociodemografico, clinico e viroldégico dos pacientes que realizam
tratamento com ou sem resisténcia aos antirretrovirais para que medidas educativas de
prevencoes e tratamentos possam ser estabelecidas de forma adequada para esta populagdo

especifica.

Por meio deste termo, convido — lhe a participar desta pesquisa que ajudard os
profissionais de saude a programar melhor seu atendimento, tratamento e tragar estratégias

para melhorar a sua saide e consequentemente a sua qualidade de vida.

Caso aceite participar, inicialmente precisarei que responda algumas perguntas de
ordem pessoal, como: sua idade, sexo, escolaridade, estado civil, profissdo, renda, tipo de

moradia e alguns resultados de exames. Posteriormente, perguntarei sobre sua adesdo aos
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medicamentos, como administra as doses de medicamentos, qual a terapia antirretroviral
usual, qual a infec¢do oportunista que adquiriu e seus cuidados com a sua saude. Esta
entrevista terd a duragdo aproximadamente de 10 minutos com perguntas objetivas. Serd
dividida em dois momentos: uma entrevista com o participante € outro momento uma
consulta ao prontudrio do participante. Garanto que a inclusdo nado lhe trard nenhum prejuizo

ao seu tratamento e/ou acompanhamento ambulatorial.

Ao responder a pesquisa o (a) senhor (a) ndo sofrerd nenhum tipo de dano moral ou
fisico. Os dados colhidos a partir de entrevistas e consultas ao prontudrio serdo somados aos
de outras entrevistas e apresentados no relatério final deste estudo e publicado em revista
cientifica da 4rea da saude. Garanto que seu nome, dados pessoais ou qualquer outra
informagdo que possa lhe identificar, serdo mantidos em segredo. Nao serdo divulgadas

quaisquer informacgdes que possam identificd-lo (a).

No momento gostaria de dizer que sua participacdo € voluntéria e que poderd desistir
da pesquisa em que desejar, sem que isso comprometa seu acompanhamento de satde na
institui¢do. Pelo fato de aceitar participar da nossa pesquisa, o (a) Sr. (a) ndo receberd nenhum

pagamento ou ajuda de custo em troca. Desde ja agradeco sua valiosa cooperacao.

Em caso de duvidas, o (a) senhor (a) poderd entrar em contato comigo no seguinte
endereco, Joselito Marques do Nascimento, Universidade Federal do Ceard — Departamento

de Patologia e Medicina Legal — Rua Alexandre Baratina, n. 1115, fone: (85) 33668304.

Também poderd entrar em contato com meu orientador: Prof. Dr. Anasticio de
Queiroz Sousa, Departamento de Patologia e Medicina Legal (UFC) — Rua Alexandre
Baratina, 1115, fone (85) 33668304. Para maiores esclarecimentos também poderd entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard, na rua
Coronel Nunes de Melo, n. 1127¢ pelo telefone: (85)
33668344.Eu em pleno gozo das

minhas faculdades mentais, com 18 anos de idade ou mais, faco-me voluntério para participar
no estudo denominado “Caracterizacdo dos pacientes infectados com o virus HIV-1 que
apresenta resisténcia aos antirretrovirais no hospital de doencas infecciosas, entre 2011 a

2013, no Ceara”.

As implicagdes de minha participacdo voluntéria, incluindo a natureza, duracdo e

objetivo do estudo, os métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as
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inconveniéncias e riscos que podem ser naturalmente esperados foram explicados a mim. Tive

a oportunidade de esclarecer outras dividas.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo, entendo também que em
qualquer momento posso revogar meu consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer
nenhuma punicao ou perdas dos beneficios a que tenho direito. Eu receberei uma cépia da

declaracdo de consentimento.

Nome do voluntario

Assinatura ou Impressao Digital

Fortaleza / /

Horario:

Para Voluntarios Analfabetos:

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntdrio de fazer perguntas e neste documento testemunhar a assinatura do mesmo.

Nome da Testemunha
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Assinatura

Fortaleza, / /

Horério:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL SAO JOSE DE _
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ % m.o
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo dos Pacientes Infectados com o Virus HIV-1 Acompanhados no
Hospital de Doengas Infecciosas que Apresentam Resisténcia aos Antirretrovirais,
entre 2009 a 2013, no Ceara.

Pesquisador: JOSELITO MARQUES DO NASCIMENTO
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 35065514.0.3001.5044

Instituicdo Proponente: Departamento de Patologia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 853.523
Data da Relatoria: 30/10/2014

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo, documental e retrospectivo, com abordagem quantitativa. Seréa realizado
no Hospital Sao José. A amostra do estudo correspondera aos pacientes que fazem uso de antirretrovirais e
desenvolveram resisténcias no periodo de 2009 a 2013. Serao incluidos no estudo pacientes de ambos os
géneros com idade 18 anos que apresentaram resisténcia aos antirretrovirais comprovadas através do teste
de genotipagem ou que apesar de nao terem realizado teste de genotipagem, na avaliagao médica foram
considerados resistentes. Serdo excluidos do estudo os pacientes com doenca psiquiatrica, pacientes com
déficit cognitivo ou doenga neuroldgica que de maneira ou de outra os impegam de participar do estudo.A
coleta de dados sera realizada no periodo de agosto de 2014, a dezembro de 2015, através dos prontudrios
e entrevistas com pacientes internados do referido hospital do estudo no ano de 2014. Para o levantamento
dos dados sera utilizado um formulario (APENDICE A) para o alcance dos objetivos propostos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes infectados com o virus HIV-1 que apresentam
resisténcias aos antirretrovirais no estado do Ceara no periodo de 2009 a 2013.

Enderego: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros @hotmail.com
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Continuagdo do Parecer: 853.523

Objetivo Secundario:

Avaliar o perfil socioeconémico dos pacientes que apresentam resisténcias aos antirretrovirais. Avaliar a
evolugao clinica identificando as infecgdes oportunistas que ja apresentaram e a evolugéo de carga viral e
CD4. Classificar os antirretrovirais para os quais os pacientes do estudo desenvolveram resisténcia, listando
-os em ordem cronoldgica. Classificar quais sdo os padroes de resisténcia aos antirretrovirais da populagao
estudada. Identificar fatores que mais contribuem para o desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Danificag@o do Prontuario; Perda do Prontuario; Quebra de sigilo; Erro na Interpretagao dos Dados; Erro na
Coleta dos Dados; Erro na Abordagem na Entrevista com o Paciente.

Beneficios:

Melhor abordagem da doenga; atendimento e tratamento especifico; recursos técnico e laboratorial de
acordo com o perfil sécio econémico do paciente.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa e relevante e atende as normas relativas a pesquisa com seres humanos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacido obrigatoria:

Os Termos de apresentacao obrigatoria foram devidamente postos, incluindo o TCLE para os pacientes da
amostra que estiverem internados no momento da pesquisa durante o ano de 2014.

Recomendacgoes:

Sugerimos que seja acrescentado um grupo de pacientes controle na avaliagao, por exemplo pacientes sem
falha terapéutica (Buscar no SISCEL aqueles com Carga Viral indetectavel). Assim, sua analise de variaveis
conseguira definir o real perfil dos pacientes em falha e nao confundir com o perfil da populagao que
frequenta o SAE em estudo. Projeto ja4 aprovado pelo CEP da UFC.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Concordamos com a aprovacao do projeto pelo CEP da Faculdade de Medicina UFC

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Enderego: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros@hotmail.com
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Continuagao do Parecer: 853.523

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FOHTA:I?;Z Qutubro de 2014
7/ £

Assi/nado por:
Melissa Soares Medeiros "
(Coordenador)
Enderego: Rua Nestor Barbosa, 315
Bairro: Parqueléndia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros @hotmail.com
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ANEXO B - FOMULARIO DA INSTITUICAO - HSJ/CE

B %Ss _J comissAO INTERINSTITUCIONAL DE TERAPEUTICA

Hospital S&o José -ANTI-RETROVIRAL

Diguges iacclass FORMULARIO DE SOLICITAGAO DE INICIO OU
MODIFICAGAO DE TRATAMENTO

Nome:

Registro Hospitalar: Idade:

( )Assintomatico ( )Sintomatico ( ) Infecgdes oportunistas ou outras doengas definidoras de SIDA

Qual(is):

D "Experimentado" [I"Virgem" de tratamento
Que drogas ja usou?
Em uso atual de: Ha quanto tempo?: i
Ultimo Cd4: Céls/mm3(data___ / |
Ultima carga viral: Copias/ml Log: (data I
Cd4 anterior*: Célsimm®(data_ /[
Carga viral anterior*: Copias/ml Log: (data i b
Motivo de solicitagao |:| Inicio de terapia D Falha terapéutica

D Intolerancia (Tipo: Droga:

I:l Falha de aderéncia |___| Outros:

Comentarios ou informagdes que julgues necessarios:

Esquema solicitado:
Médico: Data: / /

*Imediatamente anterior ao ultimo exame.

Parecer da Comissao I:, Autorizado

EI N&o Autorizado

Comentarios:

Médico da Comisséo: Data: / /

Rua Nestor Barbosa, 315 - Parquelandia Fortaleza / Ceara
CEP 60.455-610 PABX (85) 3101.2363 FAX (85) 3101.2319
e-mail: hsi@hsi.ce.aov.b



