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RESUMO

Objetivo: descrever e analisar os padrées de mutacdo do HIV-1 associados com a
resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa ndo analogos dos nucleosideos
(ITRNNs), em individuos com falha de resposta a terapia antirretroviral (ARV),
atendidos no principal servico publico HIV/aids do Estado de Goias. Métodos:
Populagdo composta por 474 pacientes submetidos a genotipagem, de acordo com 0s
critérios da Rede Nacional de Genotipagem, no periodo de 2006 a 2009. Utilizou-se
como fonte de dados formularios do Sistema de Controle de Exames de Genotipagem e
prontudrios clinicos. A contagem de células TCD4, a quantificacdo da carga viral e o
seqlienciamento viral para caracterizacdo do subtipo e do perfil de resisténcia genotipica
do HIV-1 (TRUGENE HIV-1 Genotyping Test e ViroSeq System) foram coletados e
processados de acordo com as rotinas do Laboratorio Central (LACEN). O algoritmo
Brasileiro e o Banco de Dados de Stanford foram utilizados para interpretagdo do perfil
de resisténcia. Foi analisada resisténcia cruzada entre os ITRNNS: nevirapina, efavirenz e
etravirina. Foi realizada andlise descritiva e exploratéria para variaveis socio-
demogréficas, clinicas e laboratoriais (SPSS 15.0). Resultados: Foram identificados 126
pacientes adultos, com resisténcia a nevirapina (NVP) e ao efavirenz (EVF). O subtipo B
foi predominante (86,1%), seguido pelo recombinante BF1(7,8%). Metade dos pacientes
recebeu trés ou mais esquemas antirretrovirais, pré-genotipagem. A mutacdo K103N foi a
mais frequente (72,2%), seguida da P225H (22,2%). Foram detectadas mutacdes em oito
cdédons, potencialmente, associadas com perda de sensibilidade a etravirina (ETV): 98,
100, 101, 106, 181, 188, 190 e 230. Padréo de resisténcia intermediaria foi evidenciado
em 27,0% e 15,1% das amostras, de acordo com algoritmo brasileiro e com Stanford,
respectivamente. Dez pacientes (7,9%; 1C95% 3,9-14,1) apresentaram resisténcia a ETV
pelo algoritmo brasileiro e trés (2,4%; 1C95% 0,5-6,8) apresentaram alta resisténcia a
essa droga, de acordo com Stanford. Caracteristicas clinicas, nUmero de células TCD4 e
carga viral ndo foram preditores de resisténcia & ETV. Concluséo: A detecgdo de pelo
menos uma mutagdo associada & perda de sensibilidade para ETV foi frequente, em
populagéo exposta aos outros ITRNNSs, por tempo variado. Em contrapartida, alto grau de
resisténcia cruzada a ETV foi pouco comum, sugerindo que essa droga possa ser Gtil em
pacientes que nédo responderam aos ITRNNs de primeira linha.

Palavras-chave: HIV-1, HAART, transcriptase reversa, inibidores da transcriptase reversa

ndo analogos de nucleosideos, genotipagem, resisténcia, ITRNN



ABSTRACT

Objectives: To describe and analyze HIV-1 resistance mutational profiles associated
with non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) from patients
experiencing antiretroviral therapy failure; at the main reference public Center in Goias
State. Methods: Samples from 474 patients were collected and processed according to
the National Genotyping Network (RENAGENO), between 2006 and e 2009. Patient’s
files (genotype exams) and medical records were used as data source. Number of TCD4
cells, HIV-1 viral load quantification, viral subtype and mutation profile assessment
(TRUGENE HIV-1 Genotyping Test e ViroSeq System) were done according to the
routine adopted by Central State Laboratory (LACEN). Resistance mutation profiles were
identified using the Brazilian Algorithm and the Stanford Database Program. Cross
resistance between NNRTIS: nevirapine, efavirenz and etravirine were analyzed.
Descriptive and exploratory analyses were performed for socio-demographics variables
and laboratory results (SPSS 15.0). Results: Samples from 126 adult patients were
resistant to nevirapine (NVP) and efavirenz (EVF) Subtyping analysis showed a
predominance of subtype B (86.1%), followed by BF1 recombinant (7.8%). Half of the
patients received three or more antiretroviral therapy regimes. The most frequent
mutations were 103N (72.2%) and 225H (22.2%). Mutations related to decreased
etravirine (ETV) activity were detected in 8 codons: 98, 100, 101, 181, 188, 190 e 230
Intermediate ETV resistance were present in 27.0% and 15.1% of the samples, according
to the Brazilian protocol and to Stanford Db Program, respectively. High-degree of ETV
resistance were present in 10 samples (7.9%; 1C95% 3.9-14.1), according to the Brazilian
protocol Using the Stanford dB Program, 3 out of 126 patients (2.4%; 1C95% 3.9-14.1)
had high-degree of resistance. Clinical characteristics, number of Tcp4 cells and viral load
were not predictors to ETV resistance. Conclusions: The presence of at least one
mutation potentially associated with decreased virological response to ETV was frequent,
in a population highly exposed to NNRTIs. Otherwise high-degree of cross resistance to
ETV was not common, suggesting that this drug could be helpful for patients failing to

first generation NNRTIs.

Keywords: HIV-1, HAART, reverse transcriptase, non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, genotyping, resistance, NNRTI
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1. INTRODUCAO

1.1 Breve histérico da aids e da origem do HIV

No inicio de 1981, a publicacdo de duas pequenas séries de casos clinicos,
relatando o aparecimento de doencas oportunistas, até entdo raras, em individuos jovens
previamente saudaveis, é considerado um marco na histdria do conhecimento da aids
(CDC 1981, Hymes, K. B. et al. 1981). Embora alguns relatos de casos, bem como
analises de soros armazenados tenham documentado a infecgdo pelo HIV antes da década
de 70, as evidéncias apontam que essa pandemia teve inicio no final dos anos 70. Em
pouco tempo, porém, houve uma rapida disseminacdo desse agente para 0S Cinco
continentes. Durante essa fase silenciosa, inicial, estima-se que 300.000 pessoas tenham
sido infectadas (Mann, J. M. 1989).

O HIV-1 foi isolado em 1983, em pacientes com imunodeficiéncia adquirida, por
Luc Montaigner, na Franga e, em 1984, Robert Gallo, nos EUA, recebendo 0s nomes de
LAV (Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia) e
HTLV-IlI (Human T-Lymphotrophic Virus ou Virus T-Linfotropico Humano tipo I1I)
respectivamente nos dois paises. Em 1986 foi identificado um segundo agente etioldgico,
também um retrovirus, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, porém menos
agressivo, denominado HIV-2 (CDC 1986, Barre-Sinoussi, F. 1996). Em 1986, o Comité
Internacional de Taxonomia, de acordo com as normas internacionais, reconheceu que o

HIV pertencia a familia Retroviridae e ao género Lentivirus (CDC 1986).

A semelhanca genética do HIV com lentivirus, que naturalmente infectam primatas
ndo humanos na Africa, denominados virus da imunodeficiéncia simia (SIV), sugere que
o HIV originou-se destes apds inUmeras adaptacGes (Sharp, P. M. et al. 2001). A
transmisséo dos lentivirus de primatas africanos ndo humanos para 0 homem, a selecao e
adaptacdo destes ao organismo humano, teria facilitado sua transmisséo inter humana e
definicdo com caracteristica e patogenicidade préprias, distintas dos virus ancestrais
(Heeney, J. L. et al. 2006). A analise das sequéncias genémicas demonstrou que o HIV-1
e 0 HIV-2 resultaram de eventos de transmissdo zoonotica distintos a partir de primatas
ndo humanos infectados com o Virus de Imunodeficiéncia Simia (SIV). Os Virus da

Imunodeficiéncia Simia em chimpanzés da subespécie Pan troglodytes troglodytes

(SIVcpz) foram relacionados, filogeneticamente a origem do HIV-1 (Gao, F. et al. 1999),



enguanto o HIV-2 foi relacionado a outra espécie de virus SIV (SIVsm) em macacos da
Africa Ocidental, o Sooty mangabey (Sharp, P. M. et al. 2001).

A transmissdo dos lentivirus de primatas africanos para 0 homem, constituindo uma
zoonose, poderia ter ocorrido pela ingestdo da carne crua de chimpanzés infectados, por
ferimentos em lutas corporais e utilizacdo de sangue ou Orgdos do animal no
desenvolvimento de vacinas (Keele, B. F. et al. 2006). O mais antigo caso de infeccao
com HIV, detectado em um ser humano, foi demonstrado em uma amostra de sangue
coletada em 1959 de um homem de Kinshasa, Republica Democratica do Congo
(Worobey, M. et al. 2008). Por analise filogenética, estima-se que o HIV tenha sido
introduzido nos seres humanos, pelo menos desde 1902-1921, momento que coincide
com a urbanizacdo das regides africanas relacionadas ao virus, quando surgiram as
primeiras cidades (Woodman, Z. & Williamson, C. 2009). Apds diversas anélises pode-se
concluir que os virus da imunodeficiéncia humana HIV-1 e HIV-2 sdo o resultado de

maultiplas transmissdes inter espécies do virus simio para 0 homem (Carr, J. K. 2006).
1.2 Estrutura do HIV-1

O HIV-1 tem uma forma esférica, com cerca de 100 nm de didmetro, é envolvido
por uma bicamada lipidica originaria da célula infectada. A figura 1 representa de forma
simplificada a estrutura molecular do HIV-1. Ele é constituido pelas seguintes estruturas:
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Figura 1: Estrutura do HIV-1

Fonte: http://www.niaid.nih.gov/topics/HIVAIDS/Understanding/Biology/pages/s. aspx



O envelope viral - O revestimento exterior do virus, conhecido como o envelope
viral (Env), é composto de duas camadas de moléculas de lipidios. O Env consiste em
uma estrutura composta por moléculas da glicoproteina 120 (gp120) e uma haste
composta pela glicoproteina 41 (gp41) que ancoram a estrutura do envelope viral. As
por¢des Env sdo salientes através da superficie da particula do virus (chamado “virion”).
Internamente as glicoproteinas de superficie (gp120 e gp4l) e & membrana lipidica, a
proteina p17 completa o envelope viral. Grande parte das pesquisas para a fabricacdo de
vacinas tem utilizado essas proteinas do envelope (Grotto, R. M. T. & Pardini,M. I. M. C.
2006).

O nucleo viral — O cerne ou capsideo viral é envolvido pela proteina gag p24. No
interior do capsideo ha duas cépias em mono fitas do RNA que contem as enzimas
transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e as proteinas p6, Vif, Vpr e Nef e a proteina p7
que é a proteina nucleocapsideo do HIV (NC) de ligacdo ao RNA. O HIV tem trés genes
estruturais ou regides principais (gag, pol e env) que contém informacdes necessarias
para produzir proteinas estruturais para as novas particulas virais. A regido gag codifica
as proteinas estruturais internas pl7 (MA, matriz), p24 (CA, do capsideo), p7 (NC) e a
p6. A regido pol codifica a protease, transcriptase reversa e integrase. A regidao env é
responsavel pela codificacdo das proteinas do envoltorio, a gpl120 e a gp41l (Grotto, R. M.
T. & Pardini M. I. M. C. 2006).

O genoma (RNA) do HIV-1 codifica ainda seis proteinas acessérias ou genes
reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr e vpu) que contém informacBGes necessarias para
produzir proteinas que controlam a capacidade do HIV de infectar uma célula e produzir
novas cépias de virus (figura abaixo). As extremidades de cada fita de RNA do HIV
contem uma sequéncia de nucleosideos chamada de long terminal repeat (LTR). Regibes
no local da LTR servem como interruptores para controlar a producdo de novos virus e
pode ser desencadeada por proteinas do HIV ou da célula hospedeira. Trés enzimas
realizam importantes etapas do ciclo de vida do virus: a transcriptase reversa, integrase e
protease (Grotto, R. M. T. & Pardini M. I. M. C. 2006). A Figura 2 apresenta, de forma

esquematica, a estrutura genética do HIV-1
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Figura 2. Estrutura genética do HIV-1
Fonte: http://hivmedicine.aidsportugal.com/03_Pathophys.php

1.3 Ciclo de Vida do HIV-1

A entrada do HIV na célula inicia com a interacdo da glicoproteina gp120 do virus
com a superficie dos receptores CD4 das células do hospedeiro encontrados nos linfocitos
T e macréfagos. Esta interacdo ocasiona mudangas na forma da gpl120 que favorece a
participagdo de correceptores, principalmente CCR5 e CXCR4. A ligagdo do HIV aos
correceptores € necessaria para ativar a glicoproteina gp4l que facilita a fusdo das
membranas viral e celular. Uma vez ocorrida a fusdo, a parte interna do virus, no
capsideo, composta pelo RNA e enzimas necessarias para a replicacdo é absorvida pela
célula humana. Em seguida, a enzima viral denominada transcriptase reversa recodifica o
material genético do HIV, convertendo-o de RNA para DNA complementar (cDNA) ou
DNA pro-viral. O cDNA é transportado para dentro do nucleo celular, onde sofre
clivagens especificas e é integrado ao DNA da célula do hospedeiro pela acdo da enzima
integrase. Somente quando houver ativacdo da célula hospedeira serd iniciada a
transcricdo do DNA em RNA mensageiro que sera traduzido em proteinas virais. A
enzima protease do HIV é importante na fase final da replicacdo para clivar a proteina
viral precursora em proteinas individuais maduras. O RNA e as proteinas virais agrupam-
se na superficie celular como um novo virion e s&o assim liberados para infectar outra
celula (Cunico, W. et al. 2008, Klimas, N. et al. 2008). A figura 3 representa um desenho

esquematico do ciclo de vida do HIV-1
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Figura 3: Ciclo de vida do HIV-1

Fonte:Adaptado de http://www.niaid.nih.gov/topics/HIVAIDS/Understanding/Biology/Pages/hivReplicationCycle.aspx

1.4 Classificagéo do HIV

Até o presente momento foram identificados dois tipos de HIV: 0 HIV-1 e o HIV-2
que se distinguem pelas suas propriedades antigénicas, moleculares e bioldgicas. O HIV-
1 é o agente responsavel pela pandemia mundial da aids, enquanto que o HIV-2 é
responsavel por epidemias localizadas, em paises da Africa Ocidental e por nimero
reduzido de casos na Europa e outros continentes, identificados em individuos oriundos

da Africa Ocidental ou com ligacdes a esta regido (Kilmarx, P. H. 2009).



A transmissdo do HIV-1 dos primatas ndo humanos para o homem resultou
inicialmente em trés diferentes linhagens filogenéticas do HIV-1, grupos M (Major), O
(Outlier) e N (non-M/non-0) sendo o grupo M o responsavel por mais de 90% das
infeccdes da pandemia (Woodman, Z. & Williamson, C. 2009). Em 2009, uma nova cepa
viral, estreitamente relacionada com o virus da imunodeficiéncia simia gorila, foi
descoberta na Franca, em uma mulher também oriunda de Camardes e foi designada
como grupo P do HIV-1 (Plantier, J. C. et al. 2009). Recente estudo, por analise das fezes

de primatas nas selvas da Africa central, identificou o chimpanzé Pan troglodytes

troglodytes como hospedeiro natural dos grupos M e N do HIV-1, sendo o grupo O mais
estreitamente relacionado com virus infectantes em gorilas, este o seu possivel
hospedeiro natural (Keele, B. F. et al. 2006, Woodman, Z. & Williamson, C. 2009).

Apos a introducgéo do grupo M do HIV-1 nos seres humanos, o virus evoluiu em
diferentes ramos filogenéticos ou subtipos rotulados Al, A2, B, C, D, F1,F2, G, H,Je K
e pelo menos 43 formas recombinantes circulantes ou mosaicos do virus com
componentes de mais de um subtipo viral. O alto grau de variabilidade € resultado do
fendbmeno de recombinacgdo genética entre virus diferentes. A figura 4 representa um
diagrama da classificacdo genética do HIV. A maior diversidade do HIV-1 permanece na
regido onde este se originou, ou seja, na Africa centro-ocidental. Entretanto, destes
subtipos, poucos virus expandiram-se com sucesso, assim, 90% da epidemia é composta
de quatro subtipos A, B, C e D do grupo M e duas formas recombinantes circulantes
(CRFs), CRFO1_AE e CRF02_AG (Woodman, Z. & Williamson C. 2009).

Classificaciao genética do HIV
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Figura 4: Diagrama da classificacao genética do HIV



Fonte: http//www.avert.orghiv-types.htm

Os subtipos A e C sdo os mais prevalentes no mundo, e, juntamente com 0s
recombinantes A/G e A/E, sdo os principais agentes da infeccdo pelo HIV na Asia e
Africa, continentes com maior niimero de casos de aids. (UNAIDS, 2009). As figuras 5 e
6 apresentam a distribuicdo geografica e percentual dos subtipos do HIV-1 no mundo. Na
Africa sub-saariana predominam os subtipos A, C e CRF02-AG. Na Asia existem
subtipos B, C e CRFO1-AE. Na Europa, Américas e no Caribe o subtipo B prevalece e na
antiga Unido Soviética predomina o subtipo A (Carr, J. K. 2006). O grupo O parece estar
restrito na Africa Centro-Ocidental e o grupo N, descoberto em 1998 em Camardes, é
extremamente raro. O HIV-2, por sua vez, tem sete subtipos (A-F), sua infeccéo tem se
mostrado mais branda e mais restrita & Africa Ocidental. A circulagdo de mdltiplos
subtipos do HIV num Unico local favorece episodios de co-infeccdo, que por sua vez
conduzem ao aparecimento de virus recombinantes que podem ser viaveis e
transmissiveis, se estabelecendo como patogénicos. A distribuicdo dos subtipos traz
implicacdes mundiais para e epidemia tanto nos aspectos patogénicos como terapéuticos
(Buonaguro, L. et al. 2007).

Legenda:
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Figura 5: Distribuicdo percentual dos subtipos do HIV-1
Fonte: Adaptado de Hemelaara et al. AIDS 2006,



Legenda: Es B scoperrs
c

[J s.c.,p,GeFrs Il B.01_AE
. 4B G DeERs . A, G,02_AG e outras FRs B,01_AE,07_BC,08_BC
[] aB.6,03_a¢ [] B,F,12B_F [] Dados insuficientes

Figura 6. Distribuicdo geografica dos subtipos do HIV-1
Fonte: Adaptado de Hemelaara et al. AIDS 2006

1.4.1 Variabilidade genética do HIV-1 no Brasil

No Brasil, predomina a infec¢ao por HIV-1 do subtipo B, seguido do subtipo F com
excecdo da Regido Sul, onde o subtipo C é mais prevalente que o F (Bongertz, V. et al.
2000, Brindeiro, R. M. et al. 2003, Gadelha, S. R. et al. 2003, Cerqueira, D. M. et al.
2004, Brigido, L. F. et al. 2005, Barreto, C. C. et al. 2006, Rodrigues, A. L., Jr. et al.
2006, Medeiros, M. S. et al. 2007, Stefani, M. M. A. et al. 2007, Ferreira, J. L. et al. 2008,
Brigido, S. A. 2009). Esse cenério favorece a recombinagdo inter subtipos e diferentes
mosaicos, numa infinidade de genomas recombinantes que emergem desses subtipos (BC,
BF) (Santos, A. F. et al. 2006, Sanabani, S. S. et al. 2010).

A analise filogenética do HIV-1 permite supor que o subtipo B tenha sido
introduzido no Brasil na década de 70, o subtipo F no inicio dos anos 80 e o subtipo C
por volta de 87 (Leal, E. M. L. et al. 2008). A epidemia do HIV-1 no Brasil, no inicio,
foi caracterizada pelo predominio do subtipo B do grupo M do HIV-1 (Morgado, M. G. et

al. 1998). O virus se espalhou para todos os estados do pais atraves de diferentes vias de
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transmissdo (Morgado, M. G. et al. 2002). O subtipo F1 do HIV-1 foi identificado pela
primeira vez em Salvador e as formas recombinantes dos subtipos B e F1 foram
identificadas primariamente no Rio de Janeiro (Sabino, E. C. et al. 1994). A presenca do
virus do subtipo C foi inicialmente identificada no Sul do Brasil (Morgado, M. G. et al.
2002, Soares, E. A. J. M. et al. 2003). O subtipo D foi encontrado em menor proporgao na
regido sudeste e ha relatos deste nas regides norte, sudeste e centro oeste (Couto-
Fernandez, J.C. et al. 2006).

Vérios estudos tém demonstrado o predominio do subtipo B, em diferentes regides
do Brasil. Entretanto, os subtipos ndo-B do HIV-1: A, C, D, F1 e formas recombinantes
B/C, B/F1 tém tido participacdo crescente na epidemia de aids no Brasil (Guimaraes, M.
L. et al. 2001, Morgado, M. G. et al. 2002, Turchi, M. D. et al. 2002, Couto-Fernandez, J.
C. et al. 2005, Fonseca, M. G. & Bastos, F. I. 2007). Andlise de 502 amostras,
procedentes da regido nordeste, evidenciou que o subtipo B foi o mais prevalente
(82,4%), seguido pelo subtipo F (11,8%), por formas recombinantes B/ D e B / F (4,6%),
pelo subtipo C (1%) e, em uma amostra, o subtipo D (0,2%) (Cavalcanti et al. 2007).
Estudo conduzido entre 90 pacientes, atendidos em Santos, encontrou a presenca do
subtipo B do HIV-1 em 56,2% dos pacientes e formas recombinantes B/F em 41,7% e
subtipo C em 2,1% (Sucupira, M. C. et al. 2007).

Anélise genotipica do HIV-1 realizada em 201 amostras de sangue, procedentes de
varias cidades brasileiras, evidenciou predominio do subtipo B em todas as regides,
exceto nos estados da regido sul, onde o subtipo C teve maior prevaléncia. O subtipo F,
varios mosaicos BF e formas recombinantes Unicas, predominaram entre os subtipos nao-
B, encontrados em 13% das amostras analisadas. Em Salvador, foi descrita uma forma
recombinante CRF2 (A/G) isolada, confirmando relatos anteriores sobre a introdugéo
desta estirpe do Oeste Africano no Brasil. Os recombinantes BF tendem a predominar
sobre o subtipo F puro, como resultado da melhor adaptacdo e selecdo destes

recombinantes sobre os primeiros (Sa-Filho, D. et al. 2007)

Estudos conduzidos na regido centro-oeste do Brasil, em diferentes grupos
populacionais, também mostram o predominio do subtipo B, porém com aumento
crescente de outros subtipos e de formas recombinantes, na Gltima década (Stefani, M. M.
et al. 2000, Cerqueira, D. M. et al. 2004, Pereira, A. S. G. et al. 2004, Pereira, G. A. et al.
2006, Alcantara, K. C. et al. 2009). Analise genotipica do HIV-1, em amostras de sangue
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de 406 pacientes, provenientes do estado de Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul
evidenciou predominio do subtipo B do HIV-1 (69,9%), seguido de 14,5% de formas
recombinantes, nestas predominando as formas B/F e F/B, sequidos de B/D, B/C e uma
amostra de C/D; a seguir o subtipo F puro com 1,7% e por altimo o subtipo C em 1% da
amostra (Stefani, M. M. A. et al. 2007). No Distrito Federal, estudo conduzido em 45
pacientes, com falha & terapia antirretroviral, demonstrou predominio do subtipo B do
HIV-1 (96%), sequido pelo subtipo F (Cerqueira, D. M. et al. 2004). Em outra pesquisa,
a caracterizacdo genotipica do HIV-1, em amostras de sangue de 22 pacientes HIV-1
positivos, co-infectados com Mycobacterium leprae, recrutados em Goiania, demonstrou
predominio do subtipo B e da forma recombinante BF do HIV-1 (Pereira, A. S. G. et al.
2004).

Estudo sobre a diversidade genética do HIV-1, conduzido em 28 gestantes e 53
criangas soropositivas, oriundas de Goiénia, comprovou a predominéncia do subtipo B
(84%), sequido por formas recombinantes (16%), nestas, a maioria foi a B/F em 11%, a
B/C foi encontrada em 2,5% e a B/BD em 2,5%. (Acioli Lins, J. B. & Stefani, M. M. A.
2005). Pesquisa recentemente publicada, sobre diversidade genética do HIV-1, entre 77
gestantes, atendidas em Goiéania, mostrou que a maioria dos isolados (67,5%) era do
subtipo B, 11, 7% subtipo F1, 3,9% subtipo C. e formas recombinantes B(PR)/F1(RT) e
F1(PR)/B(RT), representavam 16,9% da amostra (Cardoso, L. P. et al. 2010).

1. Vias de transmisséo do virus HIV-1

As principais vias de transmissdo do HIV sdo sexual, sangiiinea (em receptores de
transfusdo de hemoderivados e usuérios de drogas injetaveis), vertical ou perinatal
(transmissdo da mée para o filho durante a gestacdo, parto ou aleitamento materno),
transmissdo ocupacional e por doacGes de Orgdos ou materiais bioldgicos contaminados
pelo HIV

Transmissdo sexual do HIV: e a principal via de transmissdo desse agente no
mundo. A transmissao heterossexual, em relagdes sem uso de preservativos é considerada
pela OMS, a principal forma de transmisséo do HIV, globalmente. Alguns fatores
aumentam o risco de transmissdo do HIV numa relacdo sexual, como a alta viremia,
imunodeficiéncia avancada, relagdo anal receptiva, relacdo sexual durante a menstruagédo

e presenca de outras DST, principalmente as ulcerativas. Recente revisdo sistematica
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(Boily, M. C. et al. 2009) demonstrou que, nos paises de alta renda, na auséncia de
antirretrovirais em geral o risco de transmisséo do sexo feminino para masculino foi de
0,04% e no masculino para o feminino foi de 0,08%, por ato sexual. Em contrapartida,
em paises de baixa renda, fora do contexto comercial do sexo, a estimativa da taxa de

transmissao por ato sexual é quase dez vezes mais elevada, variando de 0,30 a 0,38%.

As mulheres sdo, geralmente, mais susceptiveis que os homens de contrair o HIV
durante relagcdes sexuais heterossexuais devido as caracteristicas fisioldgicas do sexo
feminino, como a grande quantidade de &rea de superficie da mucosa que é exposta ao
sémen. Estima-se que o risco o de transmissdo do HIV, na relacdo anal receptiva, seja
mais elevado em comparacdo com via vaginal. Os preservativos masculinos e femininos
sdo a Unica barreira comprovadamente eficaz contra o HIV e seu uso correto e
sistematico pode reduzir substancialmente o risco de transmissdo do HIV e outras DST
(MS 2008).

Transmissdo por meio da transfusdo de sangue e derivados: Quanto a
transmissdao sangliinea, no inicio da epidemia o grupo mais afetado era formado por
hemofilicos e outros individuos que receberam transfusdo de sangue, havendo um
importante declinio ao longo do tempo. Essa queda explica-se pelo controle do sangue e
derivados, principalmente com a disponibilidade dos testes laboratoriais para detec¢do de
anticorpos anti-HIV, a partir de 1986. No Brasil, em 1984, 37% dos casos por
transmissao sanguinea eram atribuidos ao compartilhamento de agulhas e seringas, entre
UDI. Essa subcategoria passou a representar a quase totalidade dos casos de AIDS por

transmissdo sangilinea, na década de 90 (MS 2000).

A expressiva participacdo dos UDI, entre as ocorréncias de aids, desempenhou
papel central no processo de expansdo da epidemia para municipios de pequeno e médio
porte, a partir de disseminacdo inicial ao longo da faixa que conecta o Centro-Oeste ao
interior paulista e ao litoral sul do Pais, bem como contribuiu para 0 aumento de casos
entre as mulheres usuarias de drogas injetaveis ou aquelas que contrairam o HIV por
meio de relacfes sexuais com parceiros usuarios de drogas injetaveis (Brito, A. M. et al.
2001).

Transmissao vertical do HIV: Estima-se que a transmisséo vertical do HIV ocorra

principalmente durante o trabalho de parto e no parto propriamente dito, representando

11

11



65% dos casos e 0s 35% restantes ocorram intra-Utero, sobretudo nas ultimas semanas de
gestacédo (Kourtis, A. P. et al. 2006). O aleitamento materno representa risco adicional de
transmisséo de 7% a 22%. Os principais fatores que contribuem para o aumento do risco
da transmissdo materno-infantil do HIV sdo: o tempo entre a ruptura das membranas
amnioticas e o parto, a quantidade de virus nas secrecdes cervico-vaginais e no leite
materno (Dunn, D. T. et al. 1994, International Perinatal HIV Group 1999, Kourtis, A. P.
et al. 2006). No Brasil, houve aumento progressivo dessa categoria de exposicéo, até
meados da década de 90, como conseqiiéncia direta da maior participacdo feminina entre
0s casos de AIDS no Brasil (Brito, A. M. et al. 2001, 2005).

Os resultados do Protocolo 076 do Aids Clinical Trial Group (ACTG 076),
publicados em 1994, comprovaram a eficacia da zidovudina (AZT) na reducdo da
transmisséo vertical do HIV (Connor, E. M. et al. 1994) Com base nessas evidéncias, no
mesmo ano, o CDC publicou a recomendacdo para o uso de AZT nas mulheres HIV
positivas durante o segundo e o terceiro trimestre de gestacdo e durante o parto, e nas

criangas durante as primeiras seis semanas de vida (CDC. MMWR 1994).

Um estudo no Brasil, anterior a introducdo da terapia antirretroviral potente,
realizado no Estado de S&o Paulo, encontrou uma taxa de transmissdo vertical estimada
em 16% (Tess, B. H. et al. 1998). Estudos posteriores, conduzidos em gestantes HIV
soropositivas, demonstraram uma redugdo acentuada da transmissdo materno-infantil
ap6s 2000, nas populacbes onde se seguem as recomendacGes preconizadas pelo
programa de prevencdo da transmissdo vertical, do Ministério da Saude do Brasil
(Nogueira, S. A. et al. 2001, Joao, E. C. et al. 2003, Mussi-Pinhata, M. M. et al. 2003,
Souza-Junior, P. R. B. et al. 2004, Matida, L. H. et al. 2005, Turchi, M. D. et al. 2007).

Atualmente, a profilaxia com antirretrovirais, cesariana eletiva na presenca de carga
viral maior que 1000 copias/ml, quando realizada antes do inicio do trabalho de parto
com membranas amnidticas integras ou menos de 4 horas da ruptura destas, associado ao
fornecimento de alimentacdo artificial ao RN em substituicdo da amamentacdo ou de
bancos de leite humano com triagem das doadoras tem reduzido a taxa de transmisséo
vertical para menos de 1% (Volmink, J. et al. 2007, Horvath, T. et al. 2009, Sturt, A. S. et
al. 2010).
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Transmissdo ocupacional: ocorre em acidentes de profissionais da area da salude
com ferimentos com instrumentos perfuro-cortantes contaminados com sangue de
pacientes portadores do HIV. Estima-se que o risco médio de contrair o HIV ap6s uma
exposicdo percutanea a sangue contaminado seja de aproximadamente 0,3%. No caso de
exposicao de mucosas, esse risco € de aproximadamente 0,09% (Marino, C. G. G. et al.
2001, CDC 2005).

Outros modos de transmiss@o: embora o HIV tenha sido isolado de vérios fluidos
corporais como saliva, urina, lagrimas, somente o contato com sangue, sémen, secrecdes
vaginais e leite materno tem sido implicados como fontes de infeccdo. O risco da
transmissdo do HIV por saliva foi avaliado em varios estudos laboratoriais e
epidemioldgicos. Esses estudos mostram que a concentracdo e a infectividade dos virus
da saliva de individuos portadores do HIV é extremamente baixa. Até o presente ndo ha
evidéncia de transmisséo da infeccdo por HIV por qualquer das seguintes vias teoricas de
transmissdo: contato interpessoal ndo-sexual e ndo-percutaneo (contato casual), vetores
artropodes (picadas de insetos), fontes ambientais (aerossois, por exemplo) e objetos
inanimados (fomites), além de instala¢fes sanitarias. Formas alternativas de transmisséo
sdo altamente improvaveis e a experiéncia cumulativa é suficientemente ampla para se
assegurar enfaticamente que ndo ha qualquer justificativa para restringir a participacdo de
individuos infectados em seus ambientes domésticos, escolares, sociais ou profissionais
(MS 2008).

1.6 Aspectos Epidemioldgicos
1.6.1 Aspectos da epidemiologia da aids no mundo

Desde o inicio da epidemia, quase 60 milhdes de pessoas foram infectadas com
HIV e 25 milhdes de pessoas morreram de causas relacionadas ao HIV. Estima-se que,
diariamente, 7.400 pessoas sejam infectadas pelo HIV. Os adultos jovens, com mais de
15 anos de idade representam cerca de 40% de todos os casos de infecgOes por HIV no
mundo. Mais de 95% das pessoas HIV positivas estdo em paises de baixa e média renda.
A Africa Subsaariana é a regifo mais afetada, estima-se que dois tercos das pessoas
portadoras de HIV no mundo vivam nessa regido. Estima-se também que essa regido
concentra cerca de 90% das novas infeccBes entre criancas. Na Africa sub-saariana a

epidemia deixou 6rfds mais de 14 milhGes criangas (WHO 2009).
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Anédlises da tendéncia da epidemia mostram estabilizagdo na maioria das regides,
em algumas, porém, a prevaléncia continua a aumentar, como em alguns paises da
Europa Oriental e da Asia Central. De modo geral, porém, em todas as regides, a
epidemia é cada vez mais frequente entre as populacbes marginalizadas tais como
profissionais do sexo, usuérios de drogas injetaveis, homossexuais masculinos, migrantes
e prisioneiros. Nos paises de alta renda, o ressurgimento da epidemia entre homossexuais

masculinos tem sido documentado com freqiiéncia crescente (WHO 2009).

Na maioria das regides do mundo, observa-se uma importante reducdo do numero
anual de mortes causadas por aids e aumento no nimero de pessoas vivendo com o HIV
(Palella, F. J., Jr. et al. 1998, Mocroft, A. et al. 2003). Entretanto, as doencas relacionadas
a aids continuam sendo uma das principais causas de morte, em paises nao
industrializados, sendo a tuberculose a principal delas. Estima-se que um terco das

pessoas vivendo com HIV/aids estejam co-infectados com tuberculose (WHO 2009).
1.6.2 Aspectos do perfil epidemioldgico da aids no Brasil

Estima-se que o nimero de pessoas vivendo com HIV ou aids no Brasil seja de
730 000 mil, dos quais 240.000 sdo mulheres jovens (WHO 2010). Do total de
notificacOes, cerca de 80% estdo concentrados nas regides Sudeste e Sul. Nesses estados,
observa-se um lento processo de estabilizacdo desde 1998, acompanhado mais
recentemente pelo Centro-Oeste. As regides Norte e Nordeste mantém a tendéncia de

crescimento do numero de casos (WHO 2010).

No Brasil, a aids foi identificada pela primeira vez em 1982, com o diagnostico em
sete pacientes homo ou bissexuais, sendo um caso reconhecido retrospectivamente, como
tendo ocorrido em 1980 no estado de Sdo Paulo. Pelo seu carater dindmico, o perfil
epidemioldgico da aids tem apresentado importantes mudancgas ao longo dos anos. A
epidemia em sua primeira fase, de 1980 a 1986, caracterizava-se pelo predominio da
transmissdo em homens homo e bissexuais e de escolaridade elevada, numa segunda fase,
de 1987 a 1991, passou a predominar pela transmissdo sanguinea, principalmente em
usudrios de drogas injetaveis (UDI). Nesta fase, iniciou um processo concomitante de
pauperizacdo e interiorizacdo da epidemia, ou seja, mais pessoas com baixa escolaridade

em pequenas e medias cidades do interior estavam se infectando. Em sua terceira fase,
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apos 1992, houve um grande aumento de casos por exposic¢do heterossexual e com isso, 0
aumento de casos no sexo feminino e consequentemente nas gestantes e nos recém-
nascidos. Como no mundo em geral, também no Brasil, a exposicdo heterossexual
representa hoje, o principal modo de exposicdo em crescimento (Castilho, E. A. et al.
2000 & Szwarcwald, C. L. 2000).

Estudos sentinela, em populacédo de gestantes/parturiente, realizados desde 1998
possibilitaram estimar a prevaléncia em diferentes momentos da epidemia. Observam-se
estimativas muito préximas, em torno de 0,6%, para os cortes realizados em 1998, 2000 e
2004, sugerindo uma provavel estabilizacdo da epidemia, nessa populacdo (Dourado, I. et
al. 2006). De forma semelhante, estudo envolvendo 8.002 gestantes atendidas na rotina
do pré-natal, em 27 municipios da regido sul do Brasil estimou em 0,5 % a prevaléncia de

infeccdo pelo HIV nas gravidas (Cardoso, A. J. et al. 2007).

Considerando as principais condicdes associadas a aids, a analise dos registros dos
casos notificados ao Ministério da Saude, em adultos, no periodo de 1980 a maio de
1999, revelou reducéo significativa de quase todas as doengas oportunistas, excetuando a
incidéncia de tuberculose e neurotoxoplasmose, que aumentaram nas regides Nordeste e
Centro-Oeste. Constatou, também, que a tuberculose apresentou maior incidéncia entre os
doentes com baixa escolaridade, até a oitava série do ensino fundamental, enquanto a
pneumonia por Pneumocystis jiroveci e o sarcoma de Kaposi tiveram maiores incidéncias

entre aqueles com maior escolaridade (Brito, A. M. et al. 2001, 2005).

Quanto a mortalidade relacionada a aids, a analise dos resultados evidenciou
queda a partir de 1996, ano de introducdo do tratamento com antirretrovirais pelo servigo
publico de saude. A reducdo da taxa de mortalidade é mais expressiva no sexo masculino
gue no feminino. Os adultos jovens e 0s de menor nivel socioeconémico sdo, ainda, 0s
mais afetados (Marins, J. R. et al. 2003, Signorini, D. J. H. P. et al. 2005, Reis, A. C. et
al. 2007).

No Estado de Goias, o primeiro caso de aids foi identificado em 1984. Deste ano
até maio de 2010, foram notificados 9.556 casos em adultos maiores de 13 anos,
residentes no Estado. De forma semelhante ao observado no Brasil, em Goias, também
ocorreu um processo de interiorizacdo, nos ultimos anos, com crescimento da epidemia
nos municipios com menos de 50.000 habitantes (SES/GO 2010).
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Quanto a participacao por género, do total de individuos notificados, quase 70"%
eram do sexo masculino, entretanto 0s nimeros de casos de aids, no grupo feminino
aumentou de forma significativa, nos ultimos 15 anos. Em 1988, para cada 11 casos
notificados no sexo masculino havia 1 caso no sexo feminino e, em 2009, esta proporc¢ao
passou para 2 casos masculinos para 1 caso do sexo feminino. Do total de casos
acumulados, entre 1984 a 2009, a faixa etaria que concentrou o maior percentual foi a de
20 a 34 anos, com 52% dos casos, seguida da faixa de 35 a 49 anos, com 36,7% dos casos
registrados. O numero de casos acumulados em gestantes com infeccdo pelo HIV, de
1998 a 2009 foi de 1124 casos. Em menores de 13 anos, o total acumulado de casos foi
de 213, sendo 76% por transmissédo vertical (SES/GO 2010). A deteccédo e a adocgéo de
medidas profilaticas adequadas trouxeram importante reducdo dos percentuais de
transmissdo vertical do HIV, na dltima década, no Estado de Goias (Turchi, M. D. et al.
2007).

Relatério de 2010 da Secretaria de Estado da Saude informa que Goiés possuli
dezesseis unidades de Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) que realizam
atividades educativas de promocao e prevengdo das DST/HIV/Aids, aconselhamento pré
e pos-teste, exames de HIV, sifilis e Hepatites virais. O Estado conta com um hospital
especializado em doenca infecto-parasitarias de referéncia estadual, que é o Hospital de
Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad ou HDT em Goiania. No atendimento as gestantes
com infecgdo por HIV, a referéncia estadual ¢ o Hospital Materno Infantil (HMI) em
Goiania. Em alguns municipios os servicos de referéncia regionais ja estdo atendendo as
gravidas com infeccdo por HIV (SES/GO 2010).

1.7 Aspectos Clinicos

A infecgdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clinicas: infec¢do aguda,
fase assintomatica, também conhecida como laténcia clinica, fase sintomatica inicial ou

precoce e aids que representa o desfecho final da infec¢céo pelo HIV.

Infeccdo Aguda: também chamada de sindrome da infec¢do retroviral aguda ou
infeccdo primaria, ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. Seu diagnostico é pouco
realizado, devido ao baixo indice de suspei¢do, sendo em sua maioria, retrospectivo. O
tempo entre a exposicao ao virus e o inicio dos sintomas é de cinco a 30 dias. A fase de

infeccdo aguda caracteriza-se por viremia elevada e resposta imune intensa. No pico de
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viremia, ocorre diminuicdo rapida dos linfocitos T CD4+, que, posteriormente,
aumentam, mas, em geral, ndo retornam aos niveis prévios a infeccdo. Observa-se,
também, aumento do nimero absoluto de linfécitos T CD8+ circulantes, com a inversao

da relacdo CD4+/CD8+, que se torna menor que um.

Os sintomas aparecem durante o pico da viremia e da atividade imunoldgica. As
manifestacdes clinicas podem variar desde um quadro gripal até uma sindrome que se
assemelha a mononucleose. As principais manifestacdes nesta fase sdo: febre, adenopatia,
faringite, mialgia, artralgia, rash cutaneo maculopapular eritematoso, ulceragdes muco
cuténeas envolvendo mucosa oral, es6fago e genitéalia, hiporexia, adinamia, cefalé€ia,
fotofobia, hepatoesplenomegalia, nauseas, inapeténcia e perda de peso. Os pacientes
podem apresentar, ainda, candidiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite
asséptica e sindrome de Guillain-Barré. Os sintomas duram, em média, 14 dias, sendo o
quadro clinico autolimitado. A ocorréncia de sintomas, por mais de 14 dias, pode estar

relacionado a uma evolu¢do mais rapida para aids.

Apos a resolugdo da fase aguda, ocorre a estabilizagdo da viremia, denominado de
“set point”, definido pela velocidade da replicagdo e clareamento viral, o qual ¢
considerado fator prognostico de evolugdo da doenca (Figura 7). A queda da contagem de
linfocitos T CD4+ ocorre em média de 30 a 90 células por ano e esta diretamente

relacionada a velocidade da replicacdo viral e a progressao para a aids (MS 2010b) .

Evolugio Natural da Infecgio pelo HIV

Infecchio Sindrome da Infecgio aguda do HIV
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Figura 7: Evolugdo Natural da Infeccdo pelo HIV-1
Fonte:http://www.niaid.nih.gov/topics/HIVAIDS/Understanding/Biology/Pages/clinical Course.aspx
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Fase Assintomatica: Ocorre na infeccdo precoce pelo HIV, também conhecida
como laténcia clinica, nesta fase o surgimento de sinais ou sintomas é minimo ou
inexistente. Alguns pacientes podem apresentar uma linfoadenopatia generalizada
persistente, "flutuante” e indolor (MS 2010b).

Fase Sintomatica Inicial: Nesta fase, o portador da infeccdo pelo HIV pode
apresentar sinais e sintomas inespecificos e de intensidade variavel, além de processos
oportunistas de menor gravidade, principalmente em pele e mucosas. Sudorese noturna,
fadiga, emagrecimento, trombocitopenia. As infecgdes oportunistas mais comuns na fase
sintomatica inicial sdo a candidiase oral e vaginal; a leucoplasia pilosa oral, hiperplasia
epitelial benigna, causado provavelmente pelo virus Epstein-Barr, que clinicamente se
apresentas como lesdes brancas que variam em tamanho e aparéncia, podendo ser planas
ou em forma de pregas, vilosidades ou projecdes; as gengivites e as Ulceras aftosas na
cavidade oral e faringe, estas sdo de carater recorrente e etiologia ndo definida.

A diarréia consiste em manifestacdo freqlente da infeccdo pelo HIV desde sua fase
inicial, os patdgenos entéricos mais comuns sdo: Salmonella sp, Shigella sp,
Campylobacter sp, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, adenovirus, rotavirus, outros
agentes como Cryptosporidium parvum e Isospora belli, geralmente ocorrem em fase
mais avancada da doenca e podem apresentar-se com clinica autolimitada. As sinusites e
outras sinusopatias ocorrem com relativa frequéncia entre os pacientes com infecgédo pelo
HIV. As infecgdes oportunistas mais comuns na fase aguda incluem os mesmos agentes
responsaveis pelas infeccGes em pacientes imunocompetentes: Streptococus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis e H. influenzae. Outros agentes como S. aureus e P. aeruginosa e
fungos podem ser encontrados nos quadros de sinusite aguda, porém seu
comprometimento em sinusites cronicas é maior. InfeccGes recorrentes pelo Herpes
Simples e quadros de infecgdo pelo Herpes zoster sdo também comuns nesta fase (MS
2008, WHO 2009).

Aids: é a fase mais avancada da infeccdo pelo HIV, na qual se instalam as doencas
oportunistas, em decorréncia do comprometimento imunitario do hospedeiro. Estas sao
geralmente de origem infecciosa, porém varias neoplasias também podem ser
consideradas oportunistas. As doengas virais mais comuns sdo as causadas por Herpes
simples e pelo Citomegalovirus. No Brasil, entre as doengas bacterianas, destacam-se as

micobacterioses (tuberculose e as causadas pelo complexo Mycobacterium avium-
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intracellulare), as pneumonias causadas por S. pneumoniae e as infecgdes intestinais ou
sistémicas causadas por Salmonelose sp. As doencas fangicas mais frequentes sdo a
pneumocistose, a candidiase, a criptococose do SNC e a histoplasmose disseminada. As
principais infec¢des causadas por protozoarios sdo a toxoplasmose, a criptosporidiose e a
isosporiase. (MS 2008, WHO 2009)

As neoplasias mais comuns sdo 0 sarcoma de Kaposi, os linfomas nao-Hodgkin, as
neoplasias intra-epiteliais anais e as neoplasias cervicais-uterinas. O cancer de colo do
utero compde o elenco de doencas que pontuam a definicdo de caso de aids em mulher
(MS 2008, WHO 2009).

1.8 Diagndstico da infeccdo pelo HIV

O diagndstico precoce da infeccdo pelo HIV é importante para aumentar a
qualidade de vida e a sobrevivéncia dos pacientes infectados, bem como para reforcar as
medidas de prevencdo da transmissdo aos parceiros sexuais. Existem diferentes testes
para o diagnostico da infecgdo aguda pelo HIV-1. Em infeccdo recente os testes de
anticorpos podem ndo conseguir detectar anticorpos para o HIV, neste caso, deve-se
pesquisar a presenca de material genético do HIV no sangue ou tecido do individuo. O
mais sensivel € o que se baseia na detec¢cdo do antigeno P-24, e ainda, deteccdo do RNA
do HIV-1 no plasma do paciente. Os testes de anticorpos para o HIV mais
frequentemente empregados sdo o0 enzima-imunoensaio (ELISA), o Western Blot,
imunocromatografia e imunofluorescéncia indireta (IFI) que testam uma amostra de
sangue para avaliar a presenca de anticorpos humanos especificos para o HIV (MS 2008,
WHO 2009).

Na transmissdo vertical, para determinar se 0 concepto nascido de mée infectada
com HIV seja realmente infectado, deve-se considerar que 0s recém nascidos mantém os
anticorpos de suas maes até 18 meses de vida, mesmo na auséncia de infeccdo neste.
Assim, 0 uso de teste com anticorpos do HIV ¢ indicado apenas em criancas a partir de
18 meses E indicado realizagdo da carga viral apos 2 meses de vida, repetindo esta de 2
em 2 meses até 18 meses. (MS 2008, WHO 2009).
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1.9 Tratamento da Infecgéo pelo HIV

Atualmente, estdo disponiveis 31 medicamentos antirretrovirais (isolados ou em
combinac0es), aprovados, nos Estados Unidos, pela agéncia reguladora Food and Drug
Administration (Anexos 2 e 3). As drogas antirretrovirais, quando usadas correta e
regularmente, suprimem a quantidade do virus na corrente sanguinea, para niveis
indetectaveis. Embora os ARVs nédo eliminem o HIV, a reducéo da carga viral para niveis
indetectaveis proporciona uma melhor qualidade de vida e maior sobrevida para 0s

pacientes tratados.

Segundo relatério da UNAIDS em 2008, estimativas indicavam que das 9,5
milhdes de pessoas que necessitavam de tratamento, nos paises de baixa e média renda,
cerca de 4 milhdes de pessoas (42%) receberam ARVs. Entretanto, comparado ao nimero
de pessoas que receberam ARVS no ano anterior, houve um aumento de 36% e um
aumento de 10 vezes comparando cinco anos sucessivos. Nos paises mais ricos o numero
de pessoas recebendo tratamento é de cerca de 700.000, conferindo um total mundial de
4.700.000 pessoas recebendo tratamento com ARVs em 2008 (WHO 2009).

Em um estudo multicéntrico, envolvendol12 paises, observou-se que a elevada taxa
de mortalidade entre as pessoas vivendo com o HIV em comparagdo com a populacéo
ndo infectada pelo HIV diminuiu 85% apds a introdugdo da terapia antirretroviral
altamente potente (Bhaskaran et al. 2008). A queda pronunciada de mortes relacionadas a
aids, como resultado dos avancos no tratamento, tem contribuido para um aumento na

prevaléncia do HIV em paises de alta renda (CDC 2008).

No Brasil, o acesso universal a terapia antirretroviral altamente potente esta
disponivel desde 1996, com significativo impacto na reducdo da morbidade e na melhora
da qualidade de vida, com diferencas entre subgrupos populacionais (Hacker, M. A. et al.
2007, Malta, M. et al. 2009). Um estudo revelou que ap6s a introducdo da TARV, a
sobrevida média, dos pacientes soropositivos, no estado de Séo Paulo subiu de quatro
meses em1992 a 1995 para 50 meses em 1998 a 2001 (Kilsztajn, S. et al. 2007). Cerca de
180 mil pacientes fazem uso de 19 antirretrovirais (ARVs) distribuidos pelo Sistema
Unico de Salde sendo oito destes produzidos no pais: efavirenz, estavudina, indinavir,
lamivudina, nevirapina, saquinavir, zidovudina, zidovudina/lamivudina, e os demais, séo
importados (MS 2010b).
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O objetivo da terapéutica com ARVs € reduzir o numero de células infectadas,
preservar a resposta imune especifica e reduzir a carga viral em longo prazo. Ao permitir
uma supressao sustentada do virus, o tratamento promove a preservacao e 0 aumento das
células T helper ou T4 e favorece a conservacao de uma populacgéo viral mais homogénea
(Yeni, P. G. et al. 2002).

Os medicamentos antirretrovirais agem em diferentes fases da replicacdo do HIV
na célula hospedeira, limitando ou impedindo sua entrada nesta, interferindo na
multiplicagdo e liberacdo de novos virus. (Figura 8). Assim, os inibidores de entrada
agem inibindo a fusdo do virus a célula hospedeira (Enfuvirtida) ou bloqueando o co-
receptor de entrada CCR5 (Maraviroc); os inibidores da enzima integrase (Raltegravir)
bloqueiam esta enzima no ndcleo da célula, responsavel pela integracdo do DNA viral ao
DNA da célula hospedeira, bloqueando a multiplicacdo viral; os inibidores da
Transcriptase Reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos (ITRNs) agem como
derivados trifosfatados ativos incorporados na extremidade do DNA viral interrompendo
a sintese do DNA viral: Zidovudina, Lamivudina, Estavudina, Abacavir, Didanosina,
Tenofovir, Entricitabina; os inibidores da TR ndo analogos de nucleosideos (ITRNNSs)
blogueiam o bolso hidrofdébico da transcriptase reversa do HIV-1 e a polimerizacdo do
DNA viral, porém estes sdo inativos contra HIV-2; os Inibidores da Protease (IPs) ligam-
se ao sitio ativo da protease impedindo que esta lise as proteinas novas formadas do RNA
comprometendo a fase final da replicacdo viral (Saquinavir, Ritonavir, Indinavir,

Nelfinavir, Amprenavir, Lopinavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir, Darunavir.

CICLO DE VIDA DO HIV

Inibidores
de Fusdo
(Ir)

Inibidores da Transcriptase
Reversa Ndo-Andlogos dos
Nucleosideos (ITRNN)

Figura 8: Mecanismo de acdo dos antirretrovirais no ciclo do HIV
Fonte: www.northwestaetc.org
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Os ARVs ndo analogos de nucleosideos (ITRNNs) sdo altamente seletivos para

0 HIV-1, porém néo agem sobre o HIV-2 ou outros retrovirus (Parkin et al. 2004 & Ren J.

et al. 2002). Eles séo representados pela nevirapina (NVP), delavirdina (DLV), efavirenz
(EFV) e mais recentemente pela etravirina (ETV). Eles agem sobre a enzima transcriptase
reversa (TR) do HIV-1 por uma ligac&o direta em um sitio ativo da TR do HIV-1. Como
resultado da ligacdo neste sitio ativo, eles promovem uma inibicdo na mobilidade e
flexibilidade da enzima TR, prejudicando sua acdo na formacéo da dupla hélice de DNA,
comprometendo importante fase no ciclo da replicacdo do HIV (Ren, J. et al. 2006)
(Figura 9).

Figura 9. Mecanismo de acgéo e de resisténcia dos ITRNNs
Fonte: http://aidsinfo.nih.gov/DrugsNew

Devido sua alta especificidade no local de agdo, os ITRNNs facilmente
selecionam cepas do virus mutantes com varios graus de resisténcia as drogas. Os
primeiros ITRNNS, a nevirapina e a delavirdina, com uma Unica mutagdo no aminoacido
da TR perdem facilmente a poténcia inibitéria contra o virus mutante. O efavirenz requer
duas ou mais mutaces na TR do HIV-1 antes de reduzir sua poténcia antiviral, assim, é
necessario um periodo de tempo maior para o virus obter resisténcia contra este
(Balzarini, J. 2004, Ren, J. et al. 2006)..

Os ITRNNs sdo extensivamente metabolizados no figado através do citocromo
P450, levando a interagfes farmacocinéticas com compostos que utilizam esta mesma via
metabolica, especialmente os IPs, anticoncepcionais orais, o fluconazol, cujas

concentragfes plasméticas sdo alteradas na presenga dos ITRNNs (Joly, V. & Yeni, P.
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2000). Os registros tém mostrado grande valor dos ITRNNs em combina¢do com
inibidores analogos de nucleosideos e/ou inibidores da protease em pacientes nunca
expostos a qualquer medicamento antirretroviral, os quais sdo denominados de pacientes
naive ou virgens de tratamento. O efeito colateral mais comum relatado com a nevirapina
e delavirdina é erupcdo cutanea. As reacGes adversas mais comuns relatadas com
efavirenz sdo queixas do sistema nervoso central, tais como tonturas, neste o rash é
menos frequente do que com nevirapina e geralmente é mais leve (Joly, V. & Yeni, P.
2000).

A nevirapina em alguns paises é utilizada para prevenir a transmisséo vertical do
HIV na gestante infectada pelo HIV-1. (Cunico, W. et al. 2008). Estudos realizados pela
rede de ensaios para a prevencdo da resisténcia do HIV (HIVNET) evidenciaram
resisténcia a NVP em mulheres que a utilizaram na gestacdo e nas criangas, com
persisténcia da mutagdo K103N em algumas cepas de HIV -1, persistindo por um ano ou
mais ap0s a administracdo de dose Unica da nevirapina (Eshleman, S. H. et al. 2004, Flys,
T.S. etal. 2007).

A etravirina (ETV) é um novo inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de

nucleosideo (ITRNN) de segunda geracao. Seu uso foi aprovado pelo FDA em janeiro de

2007, ndo sendo, até o inicio de julho de 2010, disponibilizada, na rede publica, no Brasil.

E o primeiro ITRNN a demonstrar a atividade antiviral em pacientes com o virus
resistente aos ITRNN de primeira geragdo. A ETV ¢ eficaz e bem tolerada, é o primeiro
ITRNN com alta barreira genética comparada com os ITRNNs de primeira geracdo. Além
disso, sua meia-vida longa permite uma administracdo diaria em pacientes que
necessitam de um regime de dose Unica (Palter, D. P. et al. 2009). A ETV deve ser
administrada ap6s as refeicdes, pois sua acdo € significativamente reduzida quando
tomado em jejum (Minuto, J. J. & Haubrich, R. 2008, Tseng, A. & Macarthur, R. D.
2010).

A ETV possui vantagens sobre os medicamentos da mesma classe pela maior
poténcia contra cepas de virus resistentes ao efavirenz e nevirapina e pela maior barreira
genética a resisténcia. A etravirina é capaz de se adaptar com capacidade de ligacdo ao
sitio ativo da enzima transcriptase reversa viral e superar as mutacdes de resisténcia
comuns associadas aos antirretrovirais (RAM), como a K103N (Schiller, D. S. &

Youssef-Bessler, M. 2009). Estudo realizado em 2007, com amostras de 1.586 pacientes
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resistentes a NVP e EFV, selecionados entre 1998-2006, identificou as seguintes
mutacdes: a K103N em 59% da amostra, a Y181C em 37%, a G190A em 27% e a V108l
em 13%. Neste estudo, a presenca de alto grau de resisténcia a ETV foi rara, mesmo em
pacientes com resisténcia aos ITRNNs de primeira geracdo (efavirenz e nevirapina). A
conclusdo no estudo citado foi que a etravirina manteve atividade na maioria dos
pacientes com resisténcia a primeira geracdo ITRNN. No entanto, verificou-se que a
presenca de resisténcia baixa-para-intermediaria a ETV foi mais comum nos pacientes
que usaram os ITRNNs de primeira geracdo por tempo relativamente prolongado diante
de resposta ruim a estes. Estes resultados dao suporte a recomendacéo de retirada precoce
dos ITRNNs de primeira geragdo quando em de regimes antirretrovirais ndo-supressivos,
para evitar a acumulacdo de mutacGes que possa comprometer a atividade dos
antirretrovirais (Llibre, J. M. & Perez-Alvarez, N. 2007).

Os estudos DUET (DUET-1 com 612 pacientes e DUET-2 com 593 pacientes)
sdo dois estudos de Fase Il em pacientes com mutacdes de multipla resisténcia aos
antirretrovirais (RAMSs) preexistentes. Sdo dois estudos multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo, onde os pacientes receberam darunavir / ritonavir
em associagdo com ITRN e etravirina, com uso opcional de enfuvirtida. Os dados de 48
semanas desses estudos mostraram que pacientes que receberam etravirina tiveram, maior
reducdo da carga viral e melhor recuperacdo imunoldgica, quando comparados com o
grupo que recebeu placebo. A conclusdo destes estudos foi que a etravirina foi eficaz
quando usada como parte de um esquema terapéutico otimizado de antirretroviral em
pacientes adultos com HIV tratados previamente e com falha aos ITRNNs (Lazzarin, A.
et al. 2007, Machado, M. H. et al. 2007).

Os estudos com esta droga tém demonstrado que ela ndo é teratogénica, podendo
ser usada com seguranga em mulheres gravidas ou férteis e ainda por ter um bom perfil
de interagdo com outras drogas, torna-se Gtil em pacientes com co-morbidades, quando
administrada juntamente com outros medicamentos, como no caso de pacientes co-
infectados com hepatite B ativa e / ou virus C e em doentes com historia de disturbios
psiquiatricos ou recebendo drogas psicotropicas (Domingo, P. 2009, Santos Gil Ide, L.
2009).
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1.10 Resisténcia do HIV-1 aos antirretrovirais
1.10.1 Definicao de resisténcia

A resisténcia viral aos medicamentos é definida pela presenca de mutacdes virais
que reduzem a susceptibilidade do virus a determinada droga, em compara¢do com a
susceptibilidade de amostras do virus selvagem padrdo sem mutagdes, a esta mesma
droga. A resisténcia viral € ainda definida como a capacidade do HIV de sofrer mutactes
e se reproduzir na presenca de medicamentos antirretrovirais (ARVS). As conseqléncias
da resisténcia as drogas incluem falha do tratamento, disseminacao de cepas resistentes
do HIV e aumento dos custos com a necessidade de usar esquemas de segunda linha,
mais caros e pela necessidade de desenvolver novos medicamentos ARVs (Bennett, D. E.
et al. 2008a). Os termos “resisténcia” e "reducdo de susceptibilidade a droga™ tém
significados semelhantes e representam uma linha sequencial entre suscetiveis e
altamente resistentes. Como os ARVs diferem na sua poténcia, a reducdo da sensibilidade
deve ser relacionada com a atividade da droga contra cepas de virus selvagem padréao
(Shafer, R. W. et al. 2008, MS 2010b).

1.10.2 Tipos de resisténcia aos antirretrovirais

A resisténcia aos antirretrovirais (ARVS) pode ser classificada como viral ou
celular. A resisténcia celular estd relacionada com a dificuldade de penetracdo ou
ativacdo da droga na célula hospedeira. A resisténcia viral pode ser dividida em
genotipica ou fenotipica (Martinez-Cajas, J. L. & Wainberg, M. A. 2008). A resisténcia
também pode classificada em priméaria ou secundaria. A resisténcia primaria é aquela que
surge sem o uso prévio de medicacdo ARV. A resisténcia secundéria é aquela que surge
no paciente sob tratamento com ARV. A resisténcia primaria ocorre pela transmissdo de
cepas resistentes de um individuo infectado, em falha terapéutica, mecanismo mais
frequente, ou através da aquisicdo de cepas de HIV com mutacGes pelo alto indice
replicativo do HIV com possibilidade de erro na transcricdo dos aminoacidos do RNA

viral. No primeiro caso, um paciente infectado, portador de um virus resistente aos ARVsS
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ndo adotou as medidas preconizadas para prevenir a transmissdo do HIV e transfere cepas
de HIV resistentes aos ARVs a outro individuo, virgem de tratamento (Diaz, R. S. 2006).

1.10.3 Importancia do estudo das mutacbes de resisténcia do HIV-1 as drogas

antirretrovirais

A terapia altamente potente para o tratamento da aids trouxe inumeras vantagens
aos pacientes como o aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida, porém, uma
conseqiiéncia negativa foi a capacidade do HIV de sofrer mutacdes e se reproduzir na
presenca dos medicamentos antirretrovirais (ARVs), criando virus resistentes. A
transmissdo de virus resistentes aos ARVs, tem implicacbes importantes para o
tratamento da aids seja pela limitacdo das op¢des de medicamentos no tratamento inicial,
implicando na opcdo por esquemas de segunda linha, mais onerosos ou pelo
comprometimento do esperado blogueio na progressdo da doenca e conseqlente
transmissao de cepas resistentes as drogas. Embora haja dificuldade de caracterizar todas
as mutacdes associadas a resisténcia a cada um dos subtipos mais comuns de HIV-1, isto
é essencial para confirmar se os ARVs utilizados sdo ativos contra 0s subtipos mais
comuns em cada regido (Shafer, R. W. & Schapiro, J. M. 2005).

Durante sua propagacao entre humanos, o grupo M (Major) do HIV-1, principal
responsavel pela pandemia da aids, evoluiu com mutacdes e recombina¢fes em multiplos
subtipos que diferem um do outro por suas caracteristicas proprias. Os medicamentos
antirretrovirais atualmente aprovados foram desenvolvidos utilizando segmentagdo de
isolados do subtipo B do grupo M por métodos biofisicos e bioquimicos, por ser este o
subtipo predominante na América do Norte e Europa ocidental. A grande maioria dos
dados sobre os mecanismos genéticos de resisténcia ao HIV-1 também foi gerada a partir
de observacOes sobre os virus do subtipo B. Embora este predomine nas Ameéricas,
inclusive no Brasil, o subtipo B do HIV-1 representa apenas 10% da pandemia mundial
(MS 2010c, 2010b).

A Organizacdo Mundial da Sadde tem incentivado programas que monitoram as
resisténcias do HIV-1 aos medicamentos, em niveis locais, regionais e nacionais. Estes

sdo Uteis para informar e dar orientagdes ao tratamento e aos programas de prevencdo da
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infeccdo pelo HIV (Shafer, R. W. et al. 2008). Varios estudos tém sido realizados para
monitorar a resisténcia viral bem como os beneficios dos testes que a avaliam. O
VIRADAPT (Durant, J. et al. 1999) foi um dos primeiros estudos desenvolvidos para
avaliar o impacto clinico da genotipagem, em uma amostra de 108 pacientes na Franca,
sendo 43 pacientes, acompanhados com genotipagem versus 65 sem genotipagem. O
estudo foi descontinuado no 6° més, devido a significativa diferenca de beneficio entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou genotipagem. O estudo GART (Genotypic
Antiretroviral Resistance Testing) com 153 participantes também demonstrou o0s
beneficios da realizacdo da genotipagem antes da mudanca dos medicamentos ARVS
(Baxter, J. D. et al. 2000). O estudo HAVANA (Tural, C. et al. 2002), reafirmou o
beneficio da genotipagem e avaliou o beneficio da utilizacdo do especialista para ajudar
na interpretacdo do teste e escolha adequada dos ARVSs. O estudo NARVAL (Meynard, J.
L. et al. 2002) e outros também reforcaram o beneficio na resposta clinica dos pacientes
com falha terapéutica com a realizacdo da genotipagem antes da troca do esquema de

medicamentos (Van Vaerenbergh, K. 2001).

Estudo realizado em Minas Gerais, entre 2002 e 2003, envolvendo 74 pacientes
com falha na terapia antirretroviral, avaliou as diferencas nos parametros laboratoriais
entre dois grupos de pacientes. Um grupo era composto por pacientes que realizaram a
troca dos ARVs com base nos resultados da genotipagem do HIV e o outro grupo era
composto por pacientes que ndo realizaram o teste de genotipagem, sendo a troca de
ARVs, baseada em outros parametros. Apds seis meses, 0s pacientes que realizaram a
troca de ARVs, tendo por base os resultados da genotipagem, apresentaram carga viral
menor quando comparados ao grupo sem genotipagem. Segundo os autores, o teste de
genotipagem e a adesdo foram fatores independentemente associados com 0 sucesso no
tratamento de resgate de pacientes com falha prévia aos ARVs (Tupinambas, U. et al.
2006).

Buscando avaliar e comparar as taxas de resisténcia do HIV aos antirretrovirais nas
diferentes regibes geograficas, a Organizacdo Mundial da Sadde, em janeiro de 2007,
recomendou a adogdo de um consenso de mutagdes genotipicas do HIV-1 relacionadas a
resisténcia deste as drogas. Com o surgimento de novas drogas, estudo realizado por
Bennett et al. (2009) buscou atualizar a lista de mutacGes de resisténcia. Esta foi

atualizada em 93 mutacdes, incluindo 34 mutacOes de resisténcia aos ITRN em 15
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posicOes da TR, 19 mutacOes de resisténcia aos ITRNN em 10 posi¢cdes da TR e 40
mutacgdes de resisténcia aos IP em 18 posi¢des de protease. Ver tabela abaixo. (Bennett,
D. E. et al. 2009). As mutacbes aos ITRNNs importantes para resisténcia a Nevirapina
sdo: L100l; K101P; K103N; V106A,M; V108I; Y181C,I; Y188C,L,H; G190A. As
mutacdes aos ITRNNs de importancia para resisténcia ao Efavirenz sdo: L100l; K101P;
K103N; V106M; V108I; Y181C,I; Y188L; G190S,A; P225H. As mutacgdes aos ITRNNs
importantes para resisténcia a Etravirina sdo: V901; A98G; L100I; K101E,H,P; V106lI;
E138A; V179D,F,T; Y181C,l,V; G190S,A; M230L (Johnson, V. A. et al. 2009, MS
2009).

Mutacdes de Resisténcia aos ITRNNs

19 Mutagdes de Resisténcia aos
ITRNNSs
Posicéo
L100
K101
K103
V106
V179
Y181
Y188
G190
P225

M230

Mutaco

Z|\m|—

<|-
‘>(.D-U

| T
I'I'Io<

|| |o]m

Fonte:http://hivdb.stanford.edu/pages/download/resistanceMutations_handout.pdf

Pesquisa da resisténcia do HIV realizada na Europa e EUA, em populacbes
comparaveis, apontaram um ligeiro aumento na prevaléncia de resisténcia primaria aos
inibidores da transcriptase reversa ndo analogos dos nucleosideos (Inocencio, L. A. et al,
2009, Little, S. J. et al. 2002). Perfil semelhante foi descrito no Brasil, onde a avaliagéo
da resisténcia do HIV em 2001 mostrou uma prevaléncia de resisténcia primaria aos
ITRNN de 2.1% (Brindeiro, R. M. et al. 2003), enquanto esta foi presente em 4,3% em
recente avaliacdo em 2009, demonstrando um aumento de 100% neste periodo (Inocéncio,
L. A. etal. 2009).

Estudo realizado em 2007 por Vingerhoets J et al sobre o impacto das mutacdes aos

ITRNNs sobre a resposta viroldgica a Etravirina (ETV) nos ensaios clinicos DUET-1 e
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DUET-2, identificou 13 mutac¢Ges associadas com diminui¢do da resposta viroldgica a
ETV: V90l , A98G, L100Il, K101E, K101P, V1061, V179D , V179F , Y181C, Y181l
Y181V , G190A e G190S (Vingerhoets, J. et al. 2008). Levantamentos posteriores vém
fornecendo mais detalhes sobre o papel destas mutagdes, individualmente e combinadas

relacionada com a resisténcia a Etravirina (Stanford 2010, Vingerhoets, J. et al. 2010).

O Ministério da Saude do Brasil implantou uma ampla rede de laboratorios, a
Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) com capacidade para executar 0 exame
de genotipagem, na rede publica e monitorar o perfil de resisténcia do HIV aos
antirretrovirais. Essa rede tem por objetivo avaliar, nas diferentes areas geogréaficas,
através da genotipagem, os subtipos circulantes, a prevaléncia de mutacdes e sua
associacdo com o estadiamento clinico dos pacientes, com a exposicdo prévia aos ARV e
aos esquemas terapéuticos em uso no momento da coleta. A RENAGENO estabeleceu-se
como politica nacional em 1999. Seu funcionamento operacional iniciou-se no segundo
semestre de 2001. Atualmente é composta de 23 laboratdrios executores e um de resgate.
Em 2004 ocorreu o langcamento do algoritmo brasileiro para os testes de genotipagem no
Congresso da "Johns Hopkins" no Rio de Janeiro. Este consiste de um software de

Interpretacéo Brasileira de Genotipagem.

As regras para interpretacdo das mutacdes e os respectivos algoritmos mudam na
medida em que novos conhecimentos s&o incorporados. N&o existe um consenso
internacional de como interpretar as mutages. Conforme orientagdo da RENAGENO,
como os algoritmos diferentes podem gerar resultados conflitantes, o teste de
genotipagem deve ser interpretado em conjunto com os dados clinicos dos pacientes e
historia prévia do uso de antirretrovirais. As mutacGes podem desaparecer rapidamente
quando os antirretrovirais sdo suspensos. A amostra de sangue deve ser coletada na
vigéncia do esquema terapéutico que esta sendo avaliado. Periodicamente, o comité da
RENAGENO se reline para reavaliar o algoritmo brasileiro e atualmente este ja esta em
sua versdo 10, desde Outubro/2009 (MS 2010c, 2010b).

1.10.4. Origem e evolucéo da resisténcia do HIV aos ARV
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Formagéo das mutacdes virais: No ciclo bioldgico do HIV a alta taxa de
replicacdo do virus, em conjunto com a baixa exatiddo da enzima transcriptase reversa
viral, favorece erros na transcricdo das sequéncias de nucleotideos dos aminoacidos das
fitas de RNA no genoma do HIV. Estes erros permitirdo alteracdes na composicao
genética dos novos HIV formados, com alteracdes nas seqiiéncias dos nucleotideos dos
aminoacidos em determinadas posi¢cdes do RNA viral, que sdo as mutacGes, promovendo
a formacdo de variantes virais capazes de conferir ao HIV resisténcia aos medicamentos.
Sempre que a replicacdo viral ocorrer na presenca de drogas antirretrovirais, as variantes
virais com mutacfes que escapam ao efeito inibitério das drogas serdo selecionadas
formando uma populacéo de virus resistentes que competird com os demais e podera se

estabelecer através da selecdo positiva (Van Vaerenbergh, K. 2001).

Selegdo positiva: O HIV se adapta e se mantém por selecdo positiva atraves das
mutacGes formadas e também por recombinacdo de segmentos do seu genoma em
individuos infectados com mais de um subtipo viral. Estas mudancas em sua composicao
genética lhe permitem escapar a acdo dos medicamentos presentes no organismo
hospedeiro. A resisténcia antiviral pode ser causada tanto por mudancas nos aminoacidos
componentes no sitio alvo da acdo dos medicamentos, principal mecanismo observado no
HIV-1, ou por outras proteinas virais que indiretamente interferem sobre uma
determinada droga. Estudo de avaliacdo de mutacGes verificou-se que numa amostra da
populacdo de virus do tipo selvagem algumas cepas possuem resisténcia pré-existente,
como encontrado em muitos isolados do grupo O do HIV-1, que s&o naturalmente
resistentes aos ITRNNs (Parkin, N. T. & Schapiro, J. M. 2004, Martinez-Cajas, J. L. et al.
2009).

Pressdo seletiva dos medicamentos para resisténcia viral: Apds o pico sérico de
uma dose de antirretroviral haverd uma queda a niveis minimos passando por uma zona
denominada de alta pressao seletiva. A dura¢do do periodo de tempo em que 0s niveis
séricos permanecem nesta zona favorece para a selecdo das variantes virais que escapam
ao efeito inibitorio da droga e esta diretamente relacionada com a emergéncia de virus
resistentes (Cressey, T. R. et al. 2005).
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1.10 5 Tipos de mutagdes virais

Mutac6es polimorficas e ndo polimorficas: Sdo mutacdes polimorficas aquelas

gue ocorrem na auséncia da pressdo seletiva de drogas e sdo consideradas assinatura viral.

N&o devem ser valorizadas para a vigilancia de resisténcia as drogas, pois podera levar a
uma estimativa falsamente elevada. Mutacgdes ndo polimorficas sdo aquelas presentes em
uma freqliéncia menor ou igual a 0,5% em individuos infectados por HIV, sem uso de

ARVs comparado aos mesmos subtipos (Bennett et al, 2009).

As mutacdes polimorficas: A98S, K101RQ, K103R, V1061, E138A, V179I, e
K238R tém pouco ou nenhum efeito sobre a resisténcia da droga com uma exce¢do
notdvel a K103R, que ocorre em 1% a 2% das pessoas ndo tratadas e reduz a
susceptibilidade da nevirapina e delavirdina. Quando esta mutacdo aparece em
combinacdo com a V179D reduz a susceptibilidade do efavirenz em cerca de 15 vezes
(Parkin, N. T. & Schapiro, J. M. 2004). A L318F é uma mutacdo nao polimdrfica aos
ITRNNs que reduz a susceptibilidade do virus a DLV, NVP e possivelmente a ETV
(Harrigan, P. R. et al. 2005, Vingerhoets, J. et al. 2005).

Vérias mutacBes polimorficas como K101Q, 1135TM, V1791, e L283I e vérias
mutacdes selecionadas aos ITRNs, como L74V, H221Y e N348l podem causar redugéo
sutil na susceptibilidade aos ITRNNSs (Ceccherini-Silberstein, F. et al. 2007, Yap, S. H. et
al. 2007). A andlise dos dados do gendtipo viral, em estudo feito com genotipagem,
demonstrou que pessoas portadoras de virus com > trés das seguintes mutagdes

responderam de forma semelhante ao placebo e a ETV: V90I, A98G, L100I, K101EP,
V1061, V179DF, Y181CIV e G190AS. As V90l e V1061 sdo polimorfismos que ocorrem

em frequéncia semelhante em pessoas tratadas e ndo tratadas com ITRNN (Madruga, J. V.

et al. 2007). A mutacdo E138K foi selecionada in vitro pela ETV e é causa de diminuicéo
de sensibilidade a cada um dos ITRNNs. A mutacdo L2341 também foi selecionada in
vitro pela ETV e age sinergicamente com a Y181C para reduzir a susceptibilidade a ETV
(Vingerhoets, J. et al. 2005).

MutacOes adicionais ou mutagdes em outras posicdes: sdo aquelas de
ocorréncia rara e estdo associados com sensibilidade reduzida aos ITRNNs incluindo:
K101NH, K103TH, G190QCTV (Harrigan, P. R. et al. 2005).
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1.10.6 Convencgdo para descrever as mutacdes de resisténcia do HIV-1 as drogas

antirretrovirais

Existe um sistema de numeracdo padrdo para as sequéncias de aminoacidos da
transcriptase reversa (TR) e protease (PR) do HIV. A seqiiéncia consenso mais usada de
referéncia é a do virus selvagem do subtipo B do HIV-1. Esta sequéncia foi originalmente
derivada de alinhamentos da sequiéncia de base do HIV no Laboratorio Los Alamos
National (Shafer et al. 2008). As mutacdes sdo descritas usando uma breve anotacédo que
consiste da letra correspondente ao home do aminoacido da sequéncia consenso, seguido
pelo nimero correspondente a posi¢do do aminoacido, seguido da letra correspondente ao
nome do novo aminoécido detectado na seqiiéncia analisada. Por exemplo, a mutacdo
T215Y na transcriptase reversa, o T indica que o aminoacido do virus selvagem consenso
é T (Thr, treonina), mas que a mutacdo encontrada na sequéncia de interesse é Y (Tyr,
tirosina) (Shafer, R. W. et al. 2001, Wang, C. et al. 2007). Se houver uma mistura de mais
de um aminoacido em uma posi¢do, 0s componentes da mistura sdo escritos apds a
posicao, separados por uma barra (por exemplo, K103K/N denota que a sequéncia tem

uma mistura de aminodcido lisina (K) e de aminoacido asparagina (N) na posi¢édo 103.

Numerosas mutacfes na protease (PR) e transcriptase reversa (TR) foram
associadas com resisténcia medicamentosa tornou-se habitual rotular algumas mutac6es
de resisténcia medicamentosa como "primarias” ou "principais" e de outras mutacfes
como "secundarias" ou "acessOrias". As mutacBes primarias sdo aquelas que quando
presentes, isoladamente, reduzem a susceptibilidade da droga e as mutacdes secundarias
servem para melhorar a aptidao replicativa dos virus que possuem uma mutacdo primaria,
favorecendo sua selegdo e manutengdo, designado de “fitness viral”. As mutagdes
consideradas primarias e as consideradas secundarias ndo sao estritamente definidas e
algumas mutagdes poderiam ser consideradas como primarias para um medicamento, mas
secundarias para outro medicamento (Bennett, D. E. et al. 2008b, Shafer, R. W. et al.
2008).
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1.10.7 Sequenciamento e alinhamento do genoma viral

As sequéncias do virus para analise do genoma sdo obtidas a partir do plasma ou
de populacdes celulares de pacientes infectados pelo virus. O alinhamento de
nucleotideos ou aminoacidos do virus é um procedimento muito comum em anélise
computacional do HIV. Um alinhamento exato € o primeiro passo para fazer uma boa e
correta analise dos dados do HIV. Quaisquer destas seqiiéncias podem ser integradas em
um algoritmo de alinhamento. Os alinhamentos das sequéncias de nucleotideos séo
essenciais para a andlise filogenética, rastreio a epidemiologia do HIV, mas também séao
fundamentais para interpretacdo de resisténcia medicamentosa (Liu, T. F. & Shafer, R.
W. 2006).

1.10.8 Algoritmos para analise do genoma viral

Os algoritmos consistem em listas padronizadas com as mutagcdes ou alteracfes
observadas no sequenciamento do genoma viral na populacdo analisada e cuja presenca é
associada a reducdo da resposta do virus diante das drogas antiretrovirais. A maior parte
destes algoritmos contém regras de atribuicdo de um nivel de resisténcia a uma droga
com base em um padrdo de mutacdes de amostra de virus selvagem. Ha diversos
algoritmos para interpretacdo genotipica do HIV-1 que contém diferentes regras,
favorecendo interpretacdes diversas para a mesma sequéncia do genoma viral. O sistema
mais comumente usado e publicamente disponivel para interpretacdo de resisténcia
genotipica inclui o sistema de banco de dados, denominado HIVDB, disponivel pela
University Stanford (Stanford 2010). Outros sistemas sdo: a ANRS (Agence Nationale de
Recherhes sur le Sida) sistema, o Sistema de Rega Institute, The Antiretroscan (italiano
Antiretroviral Resistance coortes), e o Geno2pheno (Centro Nacional Alemédo de
Referéncia). Os sistemas particulares mais utilizados sdo o ViroSeq que esta associado
com o kit Celera de sequenciamento da transcriptase reversa (TR) e protease (PR) do
HIV-1, o sistema TrueGene, que esta associado com o kit Siemen de seqtienciamento da
TR e PR do HIV-1, o sistema VircoType desenvolvido pela Virco Laboratories e o
sistema GeneSeq desenvolvido pela Monogram Biosciences (Liu, T. F. & Shafer , R. W.
2006).
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1.10.9 Testes para avaliar resisténcias

Atualmente, sdo utilizados trés tipos de testes para avaliar resisténcias: o teste
genotipico, fenotipico e o teste de tropismo. O primeiro avalia o genétipo do HIV-1, ou
seja, as sequéncias de nucleotideos que determinam os genes do RNA viral, através de
reacdo laboratorial que determina a composi¢do genética ou seqiienciamento genémico
do virus. Ela permite constatar a presenga de mutacGes genéticas ou alteragdes no
genoma viral relacionadas a reducdo da susceptibilidade a um ou mais antirretroviral.
(Bennett, D. E. et al. 2008a). O teste de fenotipagem avalia 0 comportamento replicativo
do virus em cultura, analisando a capacidade de crescimento deste em meios com
diferentes concentracfes da droga. A resisténcia fenotipica representa a reducdo da
atividade antirretroviral in vitro, evidenciada pelo aumento da replicacdo viral na
presenca de determinada droga. O teste genotipico € mais rapido, menos caro e oferece a
possibilidade de detectar mutacdes transicionais que podem predizer a emergéncia de

resisténcia aos medicamentos (Bennett, D. E. et al. 2008a).

O teste de determinacdo do tropismo viral é capaz de identificar pacientes
portadores de HIV com afinidade pelo correceptor CCR5, uma das portas de entrada do
virus nas células sadias. O antirretroviral maraviroc atua fora da célula, inibindo a entrada
do virus na célula pelo bloqueio do correceptor de entrada CCR5. E indicado para tratar
pacientes portadores de HIV que apresentam resisténcia ou ndo toleram os medicamentos
disponiveis no mercado e naqueles pacientes portadores de HIV com afinidade pelo
correceptor CCR5. Assim, este medicamento sé deve ser administrado ap6s a realizacao
do teste de tropismo viral. No Brasil este teste é realizado pelo Instituto Adolfo Lutz e a
Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp) (MS 2010b).

1.10.10 Resisténcia do HIV-1 aos antirretrovirais no mundo

A transmissdo do virus com a resisténcia antirretroviral (ARV) tem sido relatada
pela via parenteral, transmissdo sexual ou vertical. Os estudos de coorte tém identificado
variantes resistentes a drogas em 1 a 11% de pessoas infectadas com o HIV na América
do Norte America e 9 a 21% na Europa (Little, S. J. et al. 2002, Shafer, R. W. et al.
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2007). A prevaléncia de cepas de HIV com mutagfes principais de resisténcia primaria
aos ARVs na Africa, América do Sul e Caribe ¢ baixa (menos de 7%) e a fregiiéncia de

mutacdes acessorias € elevada (até 90%) (Bennett, D. E. et al. 2008b).

1.10.11 Resisténcia do HIV-1 aos antirretrovirais no Brasil

No Brasil, para vigilancia da resisténcia nas diversas regides foi desenvolvido um
sistema para o registro das informacfes geradas a partir dos exames de genotipagem
realizados pela RENAGENO no pais, denominado SISGENO. Este tem como principal
objetivo 0 armazenamento destas informacgdes para futuras analises bem como servir
como ferramenta de acompanhamento dos referidos exames para os médicos de

referéncia em genotipagem e laboratérios credenciados (MS 2010c).

No Brasil quase 200.000 pessoas estdo em uso de antirretrovirais, a prevaléncia
geral de resisténcia primaria € baixa e varia nas diversas regides conforme demonstrado
nos estudos em cada populacdo (MS 2010a). Avaliacdo em amostras de 400 pacientes
portadores de infeccdo pelo HIV-1 naives de tratamento em 20 centros de atencdo as
DST-Aids em 13 cidades de diversas regides do Brasil, encontrou um total de 7% de
resisténcia primaria aos ARV, sendo 1,3% aos ITRNs; 4,4% aos ITRNNs e 1% aos IPs
(Sprinz, E. & Jeffman, M. 2007).

Estudo realizado no Brasil em 2009 avaliou amostras de 210 pacientes com
infeccdo pelo HIV-1, naives de tratamento, provenientes de seis capitais brasileiras: S&o
Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Porto Alegre, Brasilia e Belém. Utilizou-se como critério
de classificagdo, a prevaléncia de resisténcia do HIV a drogas em trés diferentes niveis:
baixa (<5%), moderada (entre 5% e 10%) e alta (> 15%). Neste estudo foi identificada
resisténcia primaria em 17 pacientes (8,1%), cinco (2,4%) resistentes aos ITRNs, nove
(4,3%) aos ITRNNs e quatro (1,9%) aos IPs. Observou-se nivel intermediario de
resisténcia transmissivel (5% a 15%), em Belém, Brasilia, Sdo Paulo e Rio de Janeiro e
baixo indice de resisténcia (<5%) nas outras areas (Inocéncio, L. A. et al. 2009).
Comparando esta prevaléncia com os dados anteriores obtidos no levantamento realizado

pela BResNet em 2001-2002 (Brideiro et al.2003), pode-se observar que a resisténcia
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primaria no Brasil continua a um nivel relativamente estavel, elevando de 6,6% em 2001

para 8,1 neste ultimo inquérito (Inocéncio, L. A. et al. 2009).

No Brasil pesquisas da Rede Nacional de Vigilancia de Resisténcia a Drogas
(BResNet HIV) comparando os resultados referentes aos anos 2001-2002 com 0s anos
2007-2008, verificaram aumento significativo da mutacdo K103N, relacionada a
resisténcia aos ITRNN, presente em 3,3% da populacdo de pacientes naives em 2007-
2008, comparada a taxa observada de 0,2% em 2001-2002 em populacdo equivalente (p
<0, 001). Isto provavelmente reflete o uso generalizado do efavirenz no Brasil (Brindeiro,
R. M. et al. 2003; Inocéncio, L. A. et al. 2009).

Ao contrario da resisténcia primaria, as taxas de resisténcia secundaria encontradas
nas diversas regides brasileiras sdo bastante elevadas. Analise do perfil de resisténcia
genotipica, conduzida em 2.474 amostras de sangue coletadas de pacientes com faléncia
viroldgica, na vigéncia de TARV e acompanhados em Santos-SP, evidenciou que 95%
das amostras apresentavam mutacdes relacionadas a resisténcia ARV. Resisténcias a uma,
duas ou trés classes de medicamentos antirretrovirais foram identificas, respectivamente,
em 21%, 45% e 34% das amostras analisadas (Caseiro, M. M. et al. 2008) .

Na regido nordeste, resultados de teste de genotipagem de 576 pacientes com falha
terapéutica aos ARVs mostrou que 91,1% destes, apresentavam mutagdes principais de
resisténcia aos ITRNs, 58,7% apresentavam resisténcia aos ITRNNs e em 94,8%
resisténcia para os IPs. A maioria das mutacbes associadas com IPs era acessoria ou
menor. As mutacdes mais prevalentes foram 184V e 215E para ITRN, 103N e 190 para
ITRNN.. O indice de resisténcia a uma classe de anti-retrovirais foi de 14%, para duas
classes de anti-retrovirais 61%, e para trés classes de 18,9%. Subtipo B foi o mais
prevalente (82,4%) seguido pelo subtipo F (11,8%). Este estudo revelou alta freqiiéncia
de mutacBes principais relacionadas a resisténcia aos ITRNs e ITRNNSs,

independentemente do subtipo (Cavalcanti, A. M. et al. 2007).

Pesquisa realizada no Distrito Federal em amostras de soros coletados de 45
pacientes no ano de 2002, com falha terapéutica aos ARVs e submetidos ao exame de

genotipagem, mostrou resisténcia em 84% da amostra, sendo 38% ao amprenavir (IP),
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31% aos ITRNNSs e ainda 18% a lamivudina e 13% ao abacavir e zidovudina (Cerqueira,
D. M. et al. 2004).

Nas gestantes, a resisténcia do HIV-1 aos antirretrovirais pode tanto reduzir a
eficacia da prevencédo da transmissdo materno-fetal como comprometer as futuras opcdes
de tratamento em ambos. Estudo publicado em 2010, envolvendo 77 gestantes, atendidas
em Goiania, avaliou a resisténcia primaria e secundaria aos ARVs. Destas, sete pacientes
(16,7%) apresentaram mutacOes de resisténcia as drogas ARV, uma delas com resisténcia
a trés classes de ARV (Cardoso, L. P. et al. 2010).

Outro estudo na regido centro-oeste do Brasil analisou amostras de plasma de 48
pacientes com aids sob tratamento ARV e com falha terapéutica. Nestes observou-se
resisténcia secundaria em 38/48 (79%) com presenca de mutacdes de resisténcia apenas
aos ITRN em uma amostra, 1/48 (2%), aos ITRNN em uma amostra, 1/48 (2%),
resisténcia a duas classes de ARV aos ITRN + ITRNN ou aos ITRN + IP em 20/48
amostras (52%) e mutacBes de resisténcia as trés classes de drogas ARV, também
denominada de resisténcia a multiplas drogas (MDR): aos ITRN+ ITRNN + IP em 16 das
48 amostras (42%). Estes pacientes apresentaram uma proporcéo elevada de resisténcia
as drogas e mutacbes de MDR. Evidenciando a importancia da genotipagem para o

acompanhamento clinico e terapia de resgate (Cardoso, L. P. & Stefani, M. M. 2009).

As opcdes terapéuticas para 0s pacientes com aids ainda sdo limitadas pela elevada
toxicidade e desenvolvimento de resisténcia as drogas ARV. A introducdo dos ITRNNs
nos esquemas de primeira linha no tratamento da aids ocorreu principalmente devido a
sua poténcia antiviral, alta especificidade a transcriptase reversa do HIV-1 e baixa
toxicidade. MutacBes com uma Unica substituicdo de aminoacidos na transcriptase
reversa do HIV-1, no sitio de acdo destes ARVs podem levar a ampla resisténcia aos

agentes da primeira geragdo de ITRNNSs, limitando o uso destes ARVSs.
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2. JUSTIFICATIVA

A terapia antirretroviral altamente potente, preconizada desde 1996, representa um
importante marco na reducdo da morbi-mortalidade e na melhora da qualidade de vida
dos pacientes com aids, no mundo. A manutencdo desses beneficios, tanto do ponto de
vista populacional como individual, dependem do acesso regular aos antirretrovirais,
tolerabilidade e da eficacia dos diferentes esquemas terapéuticos. Embora esteja
disponivel um numero relativamente grande de drogas antirretrovirais, existe uma
limitacdo na escolha dos esquemas terapéuticos para supressao prolongada da carga viral.
Os esquemas terapéuticos devem ser capazes de controlar a replicacdo viral ao méaximo,
evitando assim, a pressdao de selecdo e o surgimento de cepas com mutacGes de

resisténcia.

No Brasil, o acesso universal a terapia antirretroviral foi iniciado em 1996,
beneficiando, atualmente, cerca de 200.000 pacientes. Em 2001, foi implantada uma rede
nacional de laboratérios pablicos para realizar exames de genotipagem. Essa rede
apresenta ampla cobertura nacional, utiliza critérios uniformes para indicacéo, realizacao
dos exames e interpretacdo dos resultados e possibilita delinear o perfil de resisténcia aos
antirretrovirais. A andlise de resultados obtidos com genotipagem, na rotina clinica, pode
contribuir para 0 monitoramento da resisténcia viral e de suas consequéncias, entretanto,
ainda poucos estudos nacionais tém explorado esses dados. Em Goiés, até o presente, nao
estdo disponiveis publicacbes com essas analises

Uma nova droga da classe dos ITRNNS, a etravirina, foi recentemente aprovada
para terapia de resgate. A etravirina, ainda ndo disponivel na rede publica no Brasil,
parece ser uma op¢ao promissora para os pacientes com falha terapéutica aos ITRNNs de
primeira geracdo. Desta forma, parece interessante, em momento pré-introducdo da
etravirina, na rede publica, fazer uma analise do potencial perfil de resisténcia cruzada,
dentro da classe dos ITRNNSs, para os pacientes com falha terapéutica a nevirapina,
atendidos no principal centro de referéncia para HIV/aids, do Estado de Goias.
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3. OBJETIVOS

O presente estudo pretende avaliar o perfil de resisténcia genotipica do HIV-1, em
pacientes adultos que apresentaram falha terapéutica aos Inibidores da Transcriptase
Reversa Ndo Analogos de Nucleosideos (ITRNNs), no periodo de janeiro de 2006 a julho

de 2009, atendidos em hospital de referéncia para Doencas Infecto-Parasitaria, em Goias.

3.1 Objetivos Especificos

v'Identificar o perfil clinico laboratorial do pacientes que apresentaram resisténcia

genotipica aos ITRNNs, atendidos em servico de referéncia, em Goias.

v'Descrever os padrdes mutacionais do HIV-1 associados a resisténcia aos ITRNNS,

através da analise das sequéncias de transcriptase reversa do HIV-1.

v’ Identificar a presenca de mutacGes de resisténcia comuns a nevirapina, ao efavirenz
e a etravirina, analisando assim o uso deste novo ITRNN como terapia de resgate,
aos pacientes que apresentaram falha terapéutica por resisténcia aos primeiros
ITRNNS.

v'Comparar os resultados obtidos com as analises dos perfis mutacionais do HIV-1

para os ITRNNs, utilizando o Algoritmo Brasileiro e o Algoritmo de Stanford.

v/ Avaliar fatores de risco potencialmente associados com a resisténcia a etravirina em

pacientes com resisténcia a nevirapina e ao efavirenz.

39



4. METODOS

4.1 Delineamento

O estudo foi delineado como uma coorte retrospectiva de pacientes HIV positivos

em tratamento com drogas antirretrovirais.

4.2 Populacéo de estudo

A populacéo alvo foi composta por pacientes com aids, cadastrados no Hospital
de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT), da Secretaria de Estado de Saude de Goias,
em Goiania, sob terapia antirretroviral, que apresentaram falha terapéutica e que
realizaram genotipagem, de acordo com o programa RENAGENO, no periodo de janeiro
de 2006 a julho de 2009 (Fluxograma do estudo — Figura 9)

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com idade superior a 12 anos que apresentaram
resisténcia a nevirapina em exame de genotipagem, realizado no periodo do estudo. Para
pacientes com mais de um resultado de genotipagem, definiu-se pela escolha do exame

mais recente.

Foram seguidos os critérios preconizados pelo Ministério da Salde para
realizacdo da genotipagem pelo programa RENAGENO:

a) Os pacientes deveriam estar em uso de terapia antirretroviral na ocasido do exame;

b) Estes deveriam ter boa adesao ao tratamento antirretroviral;

c) Estes deveriam ter carga viral detectavel, superior a 2000 ou 5000 cépias/ml na
vigéncia de esquema terapéutico, conforme os critérios da RENAGENO por
ocasido do exame;

d) Os pacientes deveriam ter a Gltima carga viral realizada no maximo dois meses

antes da coleta da genotipagem;

4.2.2 Critérios de exclusao
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Foram excluidos os pacientes sem resultados ou com resultados incompletos da
genotipagem e para 0s quais ndo havia informacéo suficiente para definir o perfil de

sensibilidade a nevirapina.

4.3 Fontes de Dados
Foram utilizadas as seguintes fontes de dados:

a) Formulario para solicitacdo de exame de genotipagem - Sistema de Controle de
Exames de Genotipagem (SISGENO) do Programa Nacional de DST/Aids do
Ministério da Saude (PNDST/Aids do MS) (Formulario A — Anexo 6).

b) Formulario com os resultados da interpretacdo do algoritmo brasileiro.

c¢) Prontuério clinico dos pacientes submetidos a genotipagem.

d) Registro nominal dos pacientes submetidos a genotipagem na Instituicao.

4.4 Etapas para o levantamento de dados

Apbs aprovacdo pelo Comité de Etica da Instituicdo, obteve-se acesso a uma
listagem nominal, dos pacientes submetidos a exame de genotipagem, desde o inicio da
implantagdo do programa, na Instituicdo. Esta lista, ndo informatizada, continha nome
completo, numero do prontuario e ano de realizacdo do exame. Procedeu-se a avaliacdo
de cerca de 500 prontuarios de pacientes que realizaram genotipagem, no periodo do
estudo. Nessa etapa buscou-se identificar os pacientes com registro de resisténcia a
nevirapina, sendo identificados 133 pacientes, com resisténcia a essa droga.

Em uma segunda etapa buscou-se, para cada um dos 133 pacientes, os formularios
preenchidos com a solicitacdo de exame de genotipagem do SISGENO e os formularios
com os resultados da genotipagem, de acordo com o Algoritmo Brasileiro. Embora o
SISGENO tenha sido concebido como um sistema informatizado, nos néo tivemos acesso
a esses dados em arquivo eletrénico. Procedeu-se entdo a avaliagdo manual e posterior
digitagcdo de todos os campos desses formularios, para os pacientes que preencheram 0s

critérios de inclusdo.

Posteriormente, procedeu-se a revisdo dos prontuarios médicos, com o intuito de
completar e compatibilizar as informagdes contidas nos formulérios de solicitacdo de

exames e nos formularios com resultados dos testes de genotipagem.
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4.4.1 Extracéo de dados

Foi criado um arquivo unico, informatizado, contendo dados socio-demogréficos, clinicos
e laboratoriais, obtidos através da revisdo e andlise das fontes de dados acima

mencionadas.

a) Caracteristicas socio-demogréaficas: sexo, idade, cor, escolaridade, municipio de
residéncia.

b) Caracteristicas clinicas: data provavel do diagnostico da infeccdo pelo HIV/aids,
histérico de tratamento antirretroviral, expresso pelo ano de inicio, drogas
utilizadas e tempo de uso; presenca de sintomas clinicos pré-genotipagem;
regularidade de consultas médicas expressa pela informacdo se o paciente
compareceu ao ambulatdrio nas trés ultimas consultadas agendadas.

c) Caracteristicas laboratoriais: contagem de células T CD4, nUmero de copias virais
do HIV-1 (carga viral), genotipo e perfil de resisténcia genotipica HIV-1. Para
pacientes com mais de uma coleta de exame para quantificacdo da carga viral,
optou-se por analisar o valor obtido mais préximo da genotipagem. Em relacdo a
contagem de células T CD, optou-se por considerar o menor valor obtido. Foram
extraidos os resultados do perfil de resisténcia para 0s antirretrovirais e também as

mutagOes encontradas para transcriptase reversa e para protease.

4.5 Exames Laboratoriais

O presente estudo utilizou dados secundarios de exames laboratoriais, obtidos a
partir da analise das fontes de dados acima mencionados. A contagem de células T CD4,
a quantificacdo da carga viral e os testes de resisténcia genotipica para HIV-1 foram
coletados e processados de acordo com as rotinas do Laboratério Central (LACEN) Goias,

no periodo do estudo.

A genotipagem foi realizada pela técnica de sequenciamento viral do HIV-1 usando
TRUGENE HIV-1 Genotyping Test (Siemens) e ViroSeq System (Celera Diagnostics).
Inicialmente é realizada a detec¢do da carga viral do paciente pelo método quantitativo
RNA HIV-1 e pelo método de b - DNA (Shafer, R. W. 2002, Eshleman, S. H. et al. 2004).
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1. A andlise comeca com o isolamento do RNA HIV-1, que envolve centrifugagdo em
alta velocidade do plasma para liberar as particulas virais, lise destas e precipitacao
com isopropanol e etanol para recuperacdo do RNA.

2. A seguir retira uma amostra de 10 micros litros do RNA suspenso que € utilizado
para transcricdo reversa (65°C por 30 segundos) com TR do virus da leucemia
murina Moloney, seguido por um PCR de 40 ciclos (50°C por 10 minutos, 93°C por
12 minutos, 93°C por 20 segundos, 64°C por 45 segundos, 66°C por 3 minutos, 72°
C por 10 minutos com DNA polimerase. O PCR obtém um produto a partir do
DNA complementar ou DNA pro-viral.

3. Incubacdo do DNA amplificado para processamento

4. Controle de amplificacao

5. PCR é realizado e os produtos do PCR séo purificados utilizando colunas giratorias
e analisados por eletroforese antes do sequenciamento.

6. O sequenciamento é realizado utilizando reagentes seqlenciadores com sete

diferentes iniciadores ou primers.

4.5.1 Interpretacdo dos padrdes de mutacéo nos testes de genotipagem

As mutacBes encontradas na transcriptase reversa, nos exames de genotipagem,
foram registradas em planilha eletrnica e posteriormente foram analisadas de acordo
com a versdo 10 do algoritmo do Ministério da Saude do Brasil (MS 2009) e de acordo
com o banco de dados do algoritmo versdo 6.0.8. de 22 de abril de 2010 da Universidade
de Stanford (Stanford, U. 2010). Desta forma, obtiveram-se os perfis de resisténcia aos

ITRNNs (nevirapina, efavirenz e etravina) nos dois algoritmos.

4.5.1.1 Algoritmo Brasileiro

O perfil de mutacdo de resisténcia para os ITRNNs foi definido como
combinacfes de mutacdo em 15 diferentes posi¢cdes, que conferem resisténcia a esta
classe de drogas. Essas muta¢es ocorrem nos codons: 90, 98, 100, 101, 103, 106, 108,
138, 179, 181, 188, 190, 225, 227, 230, conforme o Algoritmo Brasileiro, versdo 10 de

outubro de 2009, para interpretacdo dos perfis mutacionais. (MS 2009). Os resultados sdo
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expressos em trés categorias: Sensivel, Resistente ou com Resisténcia Intermediaria

Considera-se:

e Resisténcia a nevirapina, a presenca de pelo menos uma das seguintes mutacdes:
98G, 1001, 101E/P/Q, 103N/A/SITIQ/H, 106A/M, 108I, 179D/E/F, 181C/I/V, 188C/HIL,
190A/S/EIQICITIV,227LIC, 230L

e Resisténcia ao efavirenz, a presenca de pelo menos uma das seguintes mutacoes:
1001, 101E/P/Q, 103N/A/SIT/Q/H, 106A/M, 181C/I/V, 188C/H/L, 190A/S/E/QICITIV,
225H, 230L

e Resisténcia a etravirina

Regral- A presenca de pelo menos duas das seguintes mutacfes: 1811/V/C, 100I,

101P, 230L ou

Regra2- A presenca de pelo menos uma das seguintes mutacdes: 1811/V/C,

1001,101P,230L) e pelo menos mais uma das seguintes mutacdes :90lI,
98G, 1001, 101E/H, 1061, 138A, 179F/T/D, 190S/A ou

Regra3 - A presenca de pelo menos trés das seguintes mutacbes: 901, 98G, 100l,

101E/H, 1061, 138A,179F/T/D,190S/A.

e Resisténcia intermediéria a etravirina

Regra4 - A presenca de pelo menos duas das seguintes mutacbes 901,98G, 100l,

101E/H, 1061, 138A, 179F/T/D, 190S/A

Regra5- A presenca de pelo menos uma das seguintes mutagdes: 181I1/V/C,

1001,101P,230L ou pelo menos duas das seguintes mutacdes: 901,98G,
1001, 101E/H, 1061, 138A, 179F/T/D, 190S/A.

4.5.1.2 Algoritmo Stanford

No Algoritmo Stanford, a classificagdo quanto ao perfil de resisténcia, baseia-se
na presenca de determinadas mutacgdes, na somatoria do peso atribuido para cada mutacéo
e nos valores atribuidos a determinadas associagdes de mutagdes. Por exemplo: a
combinagdo das mutagdes 103R e 179D reduz a susceptibilidade a nevirapina e ao

efavirenz em 15 vezes.
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De acordo com o Algoritmo Stanford versdo 6.0.8. de 22 de abril de 2010
(Stanford, U. 2010). as mutagOes, com as respectivas pontuagdes, associadas com a
reducdo da sensibilidade a etravirina sdo as seguintes: 98G(5); 100E(20); 101EP(10),
101QHN(5); 103NST(5); 106A(5); 106M(10); 138KQ(10); 138AG(5); 179DE(10);
179F(15); 181C(35); 181Eu(45); 1811\V(45); 1815(20); 188CHL(10); 190ACEQSVT(10);
225H(10); 227C(15); 227L(5); 230L(25); 234Eu(10); 238TN(5); 318F(10); associagdo de
179F e 181CIV(20); 190ASEQ e 181CIV (15).

Os resultados obtidos com a aplicacdo do Algoritmo Stanford permitem
descriminar o padrédo de resisténcia genotipica em cinco categorias:
Nivel 1 (Score de 0-9) =  Sensivel
Nivel 2 (Score de 10-14) = Potencial baixo nivel de resisténcia
Nivel 3 (Score de 15-29) = Baixo nivel de resisténcia
Nivel 4 (Score de 30-59) = Resisténcia intermediaria

Nivel 5 (Score > 60) = Resisténcia de alto nivel

4.6 Processamento e analise de dados

Os dados foram digitados em planilha eletrénica (Excel, 2003) e apds conferéncia
foram analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences versdo 13.0
(SPSS Inc., Chicago IL, EUA).

Inicialmente realizou-se analise descritiva para as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos participantes. Foram utilizados testes de estatistica descritiva e
exploratéria: medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (intervalos
interquartilicos 25% e 75%) para variaveis continuas; distribuicdo percentual com
respectivos intervalos de confianca para varidveis categéricas. Aplicados teste de y2 ou
teste de Fisher para avaliar diferencas de proporcdes. O teste t foi utilizado para: a)
avaliar as diferencas entre o tempo médio de duracdo dos diferentes esquemas
terapéuticos; b) comparar a média de idade dos pacientes em relagdo ao padrdo de
resisténcia a etravirina; ¢) comparar os resultados da carga viral e da contagem de células

T CD, dos pacientes em relagdo ao padrdo de resisténcia a etravirina.
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Construiu-se curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier (Bustamante-
Teixeira, M. T. et al. 2002) para avaliar o tempo de duragdo (semanas) do primeiro
esquema terapéutico. Considerou-se como desfecho a mudanca do primeiro esquema
terapéutico por falha ou por intolerancia medicamentosa. Em etapa seguinte, foram
construidas curvas de sobrevida estratificadas por género dos participantes e por
esquemas terapéuticos utilizados. O teste de log-rank foi utilizado para determinar a

significancia entre curvas de sobrevida.

Andlise univariada foi realizada para avaliar potenciais fatores associados a
resisténcia a etravirina. Considerou-se como resistente a etravirina 0s pacientes que
apresentaram perfil de resisténcia intermediaria ou de resisténcia de alto nivel (> nivel 3).
O grupo de comparacdo foi composto pelos pacientes classificados como tendo perfil
sensivel ou potencial baixo nivel de resisténcia ou baixo nivel de resisténcia (nivel < 3),
de acordo com o Algoritmo de Stanford. Procedeu-se o calculo dos odds ratio (OR) e
intervalos de confianca de 95% (1C95%).

A significancia estatistica foi definida para p<0,05 para todos o0s testes estatisticos.

O processamento e a andlise de dados foram realizados no Departamento de
Saude Coletiva do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade

Federal de Goiés.
4.7 Consideragdes Eticas

A presente pesquisa foi submetida & anélise e aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital de Doencas Tropicais Dr Anuar Auad e por atender as normas da

resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde, teve parecer favoravel (protocolo n°
047/2009). (Anexo 1).
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Figura 10 — Fluxograma para a realizacdo de genotipagem
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5. RESULTADO

5.1 Caracteristicas socio-demograficas e clinicas

No periodo de janeiro de 2006 a julho de 2009, foram realizados 474 exames para avaliar 0
perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 aos antirretrovirais, em pacientes com falha terapéutica,
atendidos no Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad, de acordo com os critérios da
RENAGENO. Foram identificados 155 pacientes com resultados de resisténcia aos ITRNNs, dos
quais 15 foram excluidos por insuficiéncia de dados disponiveis para caracterizacdo clinica e
laboratorial e excluidas 14 criancas, a populacdo de estudo foi constituida por 126 pacientes
(26,6%) com resultados de resisténcia a nevirapina (NVP) e ao efavirenz (EFZ), com idade entre

14 anos e 65 anos (média de 39,2 anos e desvio padrdo de 9,9). .

A tabela 1 mostra as principais caracteristicas sdcio-demograficas dos participantes. Setenta
e sete pacientes eram do sexo masculino (61,1%). Entre as 49 mulheres, duas eram gestantes
(4,1%). A quase totalidade dos pacientes (97,6%) residia no Estado de Goias, dos quais 87 (70,4%)
residiam em Goiania ou cidades do entorno (Aparecida, Senador Canedo ou Trindade). Quanto a
escolaridade, 54 pacientes (42,9%) referiam ter menos que oito anos de estudo, 31 (24,6%) entre 8
e 11 anos de escolaridade e 12 pacientes (9,5%) referiam curso superior incompleto ou completo.
Para 29 pacientes (23,0%) ndo havia registro de escolaridade. Quanto a cor, em 40,5% dos casos,
ndo havia registro dessa variavel na ficha de solicitacdo da genotipagem, 42 (33,3%) eram pardos,
26 (20,6%) eram brancos e seis (4,8%) eram negros. Menos de 20% dos pacientes apresentavam
sintomas relacionados a aids, quando da solicitacdo da genotipagem e 6,4% (8 pacientes)
realizaram mais de uma genotipagem, desde o inicio da terapia antirretroviral. Ainda de acordo
com as informacbes da ficha de solicitagdo da genotipagem, 88,2% dos pacientes haviam

comparecido as trés ultimas consultas agendadas no servico de origem.
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Tabela 1. Caracteristicas socio-demogréaficas e clinicas de 126 pacientes com
perfil de resisténcia genotipica secundaria, aos inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNS).

Caracteristicas N (%)
Sexo
Masculino 77 61,6
Idade (anos)
Média (desvio padrao) 39,2 (9,9)

Estado de Residéncia
Goias 123 97,6

Municipio de residéncia em Goias
Goiania e Entorno 87 70,4

Escolaridade (anos)

<8 54 42,9
8all 31 24,6
>12 12 9,5
Sem informacéo 29 23,0
Raca/cor
Branco 26 20,6
Pardo 42 33,3
Negro 6 4.8
Amarelo 1 0,8
Sem informacéo 51 40,5

Presenca de sintomas relacionados a aids
Sim 22 17,5

5.2 Antecedentes de uso de antirretrovirais pré-genotipagem

Todos os pacientes receberam pelo menos um esquema terapéutico com
antirretroviral pré-genotipagem. Considerando todos os esquemas terapéuticos utilizados,
106 pacientes receberam EFV e 38 pacientes utilizaram NVP, 21 pacientes receberam as
duas drogas em momentos diferentes do tratamento, perfazendo um total de 123 pacientes
com relato de utilizacdo de algum dos ITRNNSs, antes da genotipagem. Para trés pacientes

ndo havia relato de uso de ITRNNs pré-genotipagem.
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A figura 11 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com o numero de
esquemas antirretrovirais usados até a época da solicitacdo da genotipagem. O numero
de esquemas terapéuticos variou de 01 até 11, com mediana de trés e intervalos
interquartilicos de 25% e 75%, respectivamente de 2 e 4 esquemas antirretrovirais. O
namero de esquemas terapéuticos utilizados foi estratificado de acordo com o periodo em
que foi iniciado o primeiro esquema de tratamento. Observa-se que pacientes que
receberam maior numero de esquemas terapéuticos estavam em tratamento com
antirretrovirais ha mais tempo. Cinco pacientes receberam mais do que seis esquemas e
todos eles iniciaram o tratamento com antirretrovirais entre 1993 e 1996. Em
contrapartida dos 27 pacientes com apenas um esquema antirretroviral pré-genotipagem,

a quase totalidade (96,3%) iniciou tratamento apés 2000.

Figura 11. Numero de esquemas antirretrovirais utilizados pré-genotipagem,
estratificados pela época do inicio do primeiro esquema terapéutico para 126 pacientes
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A distribuicdo do nimero de pacientes em relagdo as classes de drogas utilizadas no

primeiro esquema terapéutico é apresentada na Figura 12. Seis pacientes utilizaram um

ITRN em monoterapia (zidovudina), sendo que todos eles iniciaram o tratamento antes de

1997. Vinte e seis pacientes utilizaram uma combinacdo de dois ITRN, sendo a

combinacdo mais frequente o uso de AZT + DDI (18/26 pacientes com esquema duplo),

no primeiro esquema terapéutico. Entre os pacientes que fizeram uso de trés ou mais

drogas antirretrovirais as combinacfes mais freqientes foram 2ITRN + 1ITRNN (47

pacientes), seqguido pela combinacdo de 2ITRN + 1IP (40 pacientes). No grupo que usou
2ITRN + 1 ITRNN a combinacéo de drogas mais freqiiente foi o uso de AZT+3TC+EFV
(32/47) seguida por AZT+3TC+NVP (12/47). O uso de dois ITRN (AZT+3TC) associado
a um ITRNN (EFV ou NVP) representou 34,8% (44/126) da primeira op¢édo terapéutica

da populacéo de estudo.

Figura 2. Distribuigdo dos pacientes de acordo com o primeiro esquema antirretroviral,

por classe de drogas e por época de inicio do tratamento (N=126).
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ITRN = Inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideos ou nucleotideos.

ITRNN = Inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideos.
IP = Inibidor de protease.
r = efeito booster com ritonavir.
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A duracdo do primeiro esquema terapéutico, estratificado por género é
apresentado na figura 13. Observa-se que cerca de 30% dos homens e 45% das mulheres
interromperam o primeiro esquema terapéutico antes de 48 semanas de tratamento, sem

diferenca estatisticamente significante entre géneros.

Figura 13. Tempo de uso do primeiro esquema antirretroviral até a primeira falha ou
mudanca, de acordo com o género (N=122).
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A figura 14 apresenta a duracdo do primeiro esquema terapéutico, de acordo com o esquema
de antirretroviral utilizado. Comparou-se a duracdo de esquemas terapéuticos com uma ou duas
drogas antirretrovirais (Figura 14a), ndo sendo observada diferenca estatisticamente significante
entre esses dois grupos (log. rank c2 0,37; p = 0,54). Cerca de 50% dos pacientes com terapia ndo
potente (uma ou duas drogas) fez uso dessa medicacgdo antirretroviral por mais de 48 semanas. A
comparacdo do tempo de duragdo para esquemas com trés ou mais drogas antirretrovirais é
apresentado na figura 14b. N&o houve diferenca estatisticamente significante na duracdo do
primeiro esquema terapéutico para pacientes com trés ou mais drogas antirretrovirais,

independentemente da classe de drogas utilizadas (log rank c2 0,96; p = 0,62). Quando se compara
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a duracgdo de tempo entre os grupos tratados com uma a duas drogas (14a) e o grupo tratados com
trés ou mais drogas antirretrovirais (14b) houve diferenca estatisticamente significante é

apresentado na figural4c (p< 0, 001)

Figura 14. Tempo de uso do primeiro esquema antirretroviral até a primeira falha ou mudanca, de

acordo com o esquema terapéutico utilizado (N=126).
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A tabela 2 mostra a distribuicdo do tempo de uso do Ultimo esquema terapéutico
estratificado pelo numero de esquemas terapéuticos utilizados. Comparou-se o tempo
médio do uso para os individuos com relato de um até seis esquemas terapéuticos
diferentes, pré-genotipagem. Em oito casos ndo havia registro consistente de datas para
estimar tempo de uso do Ultimo esquema terapéutico pré-genotipagem. Na comparagdo
da duracdo média do tempo de uso, foram excluidos os pacientes com registro de sete a
onze esquemas terapéuticos, jA que apenas cinco pacientes estavam nessas categorias
(4,0% da populacdo). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o tempo de
uso do ultimo esquema terapéutico, em relagdo ao numero de esquemas utilizados
(F=1,20; P=0,31).

Tabela 2. Distribuicdo do nimero de esquemas de acordo com o tempo de uso do ultimo

esquema terapéutico, para pacientes que receberam de 1 até 6 esquemas.
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No \© Tempo de Uso (dias)® ITRNN
Esquemas .

Terapéuticos pacientes Minimo Maéaximo Média Mediana | NVP (%) EFV (%)
1 27 61 4141  1064,30 857,00 2 (7,4)  25(92,6)
2 32 213 2831  1127,28 88250  6(18,2) 25(758)
3 17 182 2740  1167,29 124900 4(21,1) 12 (63,2
4 18 215 2344 840,56 685,50 2 (10,5) 13 (68,4)
5 13 61 1583 646,23 635,00 0(0,0) 7 (50,4)
6 6 273 2038 893,83 791,50 0(0,0) 5 (55,5)

%8 pacientes sem informag&o do tempo de uso.

ITRNN = Inibidor da Transcriptase Reversa Ndo Analogo dos Nucleosideos
EFV = Efavirenz

NVP = Nevirapina

Ainda na tabela 2, observa-se que no grupo de pacientes que recebeu sé um
esquema terapéutico, todos usaram um ITRNN. O EFV foi utilizado por quase todos 0s
pacientes que receberam s6 um esquema terapéutico, e de forma decrescente, foi utilizada
por, aproximadamente, metade dos pacientes com registro de seis esquemas terapéuticos.
Entre os pacientes que receberam mais de seis esquemas terapéuticos, apenas um utilizou

EFV. O percentual de uso da NVP variou de 21,1% a 10,5% para os pacientes que
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receberam até quatro esquemas de antirretrovirais. N&o ha registro de uso de NVP para
nenhum dos pacientes que recebeu entre cinco e onze esquemas de terapéutico, embora
esses pacientes tenham apresentado resisténcia genotipica a essa classe de antirretrovirais,

apos longo tempo sem a sua utilizacao.

5.3 Aspectos viroldgicos e imunopatdlogicos

O subtipo viral foi identificado em 115 (91,3%) das 126 amostras submetidas a
teste de resisténcia genotipica. O subtipo B foi identificado em 99 pacientes (86,1%), o
subtipo F1 em cinco pacientes (4,3%) e o subtipo C em apenas um paciente (0,9%). Em
10 amostras foram identificados virus recombinantes, sendo nove do tipo BF; (7,8%) e

uma amostra do tipo BC (0,9%).

Os pacientes que fizeram genotipagem realizaram, em diferentes momentos da
evolucdo clinica pelo menos uma contagem de células T CD4 e uma quantificacdo da
carga viral, como parametros indicativos de falha terapéutica e/ou viroldgica. Todos 0s
pacientes tinham carga viral positiva antes da genotipagem. O nimero de copias virais,
detectadas no exame mais proximo da genotipagem, variou de 3,3 a 5,7 log (mediana de
4,4 log). O nadir de linfocitos T CD4, pré- genotipagem, variou entre 1 e 613
células/mm? (mediana de 105; intervalo interquartilico de 25 e 75%, respectivamente de
51 e 212 células/mm?®).

5.4 Perfis da resisténcia genotipica

Todas as 126 amostras examinadas apresentavam resisténcia a nevirapina e ao
efavirenz. A Tabela 3 mostra o perfil de sensibilidade genotipica aos antirretrovirais, de
acordo com os criterios brasileiros (RENAGENO) utilizados a época da realizacdo dos
exames. Os maiores indices de resisténcia foram encontrados para lamivudina (89,7%) e
para a zidovudina (59,5%) isoladamente. O menor percentual de resisténcia entre 0s

ITRNs foi evidenciado para a associagéo entre tenofovir e lamivudina.
Entre os inibidores da protease, cerca de um terco das amostras analisadas era

resistente a pelo menos uma das seguintes drogas: indinavir, nelfinavir e saquinavir. Para

0 amprenavir ndo havia resultado do teste de genotipagem para 76 pacientes. A menor
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taxa de resisténcia foi identificada para associagcdo lopinavir e ritonavir (12,7%) e
amprenavir (7,9%) (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil de sensibilidade genotipica do HIV-1 aos antirretrovirais (N=126):

Perfil de sensibilidade

Drogas Sensivel Intermediério Resistente
N (%) N (%) N (%)

ITRN
Abacavir 11 (8,7) 49 (38,9) 66 (52,4)
Didanosina 7 (5,6) 60 (47,6) 59 (46,8)
Lamivudina 12 (9,5) 1(0,8) 113 (89,7)
Estavudina 42 (33,3) 31 (24,6) 53 (42,1)
Tenofovir 82 (65,1) 6 (4,8) 38 (30,2)
Tenofovir + Lamivudina® 90 (71,4) 29 (23,0) 5 (4,0)
Zidovudina 38 (30,2) 13 (10,3) 75 (59,5)
Zidovudina + Lamivudina 46 (36,5) 10 (7,9) 70 (55,6)

ITRNN
Efavirenz 0(0,0) 0(0,0) 126 (100,0)
Nevirapina 0(0,0) 0(0,0) 126 (100,0)
Amprenavir® 37 (29,4) 4(3,2) 10(7,9)
Atazanavir 93 (73,8) 5 (4,0) 28 (22,2)
Atazanavir + Ritonavir 101 (78,9) 5(3,9) 22 (17,2)
Indinavir 65 (51,6) 21 (16,7) 40 (31,7)
Lopinavir + Ritonavir 101 (80,2) 9 (7,1) 16 (12,7)
Nelfinavir 52 (41,3) 25 (19,8) 49 (38,9)
Saquinavir 77 (60,2) 18 (14,1) 33 (25,8)

22 pacientes sem informacéo; ”: 76 pacientes sem informacéo
ITRN = Inibidor da Transcriptase Reversa Analogo dos Nucleosideos
ITRNN = Inibidor da Transcriptase Reversa N&o Analogo dos Nucleosideos

IP = Inibidores da Protease
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As tabelas 4 e 5 apresentam os perfis de sensibilidade genotipica do HIV-1 subtipo
B, para pacientes que fizeram uso de pelo menos trés antirretrovirais, no primeiro
esquema terapéutico. Os resultados da genotipagem para pacientes que fizeram uso de
2ITRN e 1ITRNN séo apresentados na tabela 4. Para os pacientes que fizeram uso inicial
de trés classes de drogas, sendo pelo menos uma delas um IP, os resultados séo
apresentados na tabela 5. Nas trés situacOes apresentadas (Tabelas 3, 4 e 5) todos 0s

pacientes apresentaram resisténcia a nevirapina e ao efavirenz.
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Tabela 4. Perfil de sensibilidade genotipica do HIV-1 aos antirretrovirais em pacientes

que utilizaram combinacdes de trés drogas, das duas classes ITRN e ITRNN (N=33)

Perfil de sensibilidade

Drogas Sensivel Intermediario Resistente
N (%) N (%) N (%)
ITRN
Abacavir 5(15,2) 14(42,4) 14(42,4)
Didanosina 4(12,1) 16(48,5) 13(39,4)
Lamivudina 5(15,2) 00,00 28(84,8)
Estavudina 13(39,4) 10(30,3) 10(30,3)
Tenofovir 26(78,8) 00,00 7(21,2)
Tenofovir + Lamivudina 28(84,8) 5(15,2) 00,00
Zidovudina 13(39,4) 2(6,1) 18(54,5)
Zidovudina + Lamivudina 15(45,5) 00,00 18(54,5)
ITRNN
Efavirenz 00,00 00,00 33(100)
Nevirapina 00,00 00,00 33(100)
IP
Amprenavir? 13(39,4) - -
Atazanavir 32(97) 00,00 1(3)
Atazanavir + Ritonavir 32(97) 1(3) 00,00
Indinavir 20(60,6) 10(30.3) 3(9.1)
Lopinavir 33(100) 00,00 00,00
Nelfinavir 18(54.5) 7(21,2) 8(24,2)
Saquinavir 27(81,8) 4(12,1) 2(6,1)

ITRN = Inibidor da Transcriptase Reversa Analogo dos Nucleosideos;

ITRNN = Inibidor da Transcriptase Reversa Ndo Analogo dos Nucleosideos;

IP = Inibidores da Protease;

4 = 20 pacientes sem informagéo



Tabela 5. Perfil de sensibilidade genotipica do HIV-1 aos antirretrovirais, em pacientes que
utilizaram combinagdes de trés classes de drogas, sendo pelo menos uma delas da classe dos
Inibidores de Proteases (N=37)

Perfil de sensibilidade

Drogas Sensivel Intermediario Resistente
N (%) N (%) N (%)
ITRN
Abacavir 3(8,1) 19(51,4) 15(40,5)
Didanosina 2(5,4) 20(54,1) 15(40,5)
Lamivudina 4(10,8) 0(0,0) 33(89,2)
Estavudina 17(45,9) 9(24,3) 11(29,7)
Tenofovir 26(70,3) 3(8,1) 8(21,6)
Tenofovir + Lamivudina 28(75,7) 7(18,9) 2 (5,4)
Zidovudina 16(43,2) 4(10,8) 17(45,9)
Zidovudina + Lamivudina 18(48,6) 4(10,8) 15(40,5)
ITRNN
Efavirenz 0 (0,0) 0 (0,0) 37(100)
Nevirapina 0(0,0) 0 (0,0) 37(100)
IP
Amprenavir 10(27) 2(5,4) 3(81)
Atazanavir 25(67,6) 3(8,1) 9(24,3)
Atazanavir + Ritonavir 29(78,4) 2(5,4) 6(16,2)
Indinavir 18(48,6) 3(8,1) 16(43,2)
Lopinavir+ Ritonavir 30(81,1) 4(10,8) 3(81)
Nelfinavir 14(37,8) 7(18,9) 16(43,2)
Saquinavir 20(54,1) 6(16,2) 11(29,7)

ITRN = Inibidor da Transcriptase Reversa Analogo dos Nucleosideos
ITRNN = Inibidor da Transcriptase Reversa N&o Analogo dos Nucleosideos
IP = Inibidores da Protease
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A figura 15 apresenta a frequéncia de mutagdes por cdédon, relacionadas com o
desenvolvimento de resisténcia aos ITRNNs, de acordo com o algoritmo de Stanford. A
alteracdo no cédon 103 (mutacdo K103N) foi a mais freqlente, sendo evidenciada em
72,2% das amostras testadas. A segunda mutacao mais freqliente (22,2%) foi identificada
no codon 225 (P225H). Essa mutagdo confere resisténcia ao efavirenz (EFV). As
mutacdes principais, mais frequentemente encontradas, associadas @ NVP foram K103N,
Y181C, G190A, Y188L e para 0 EFV as mutagdes K103N, G190A e Y188L.

Figura 15. Distribuicdo das mutagBes da transcriptase reversa relacionadas a
resisténcia aos Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideos

ITRNNs em 126 pacientes em uso de terapia antirretroviral:
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H Resisténcia a Etravirina (ETV)
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Foram encontradas muta¢des em oito cddons potencialmente associadas a perda de
sensibilidade a ETV: 98, 100, 101, 106, 181, 188, 190 e 230, sendo que as mutacdes
principais foram L100l, K101P, Y181C e M230L, as mutacdes acessérias foram as:
K101E, Y188L e na categoria de "outras mutacdes” a A98G, V106l e G190A. A mutacéo
M230L reduz de forma significativa a susceptibilidade a ETV, sendo essa mutagéo

encontrada em 8 amostras.

A figura 16 apresenta a freqiéncia de mutacdes por codons, de acordo com o
subtipo viral. Para efeito de representacdo os subtipos foram agrupados como sendo B ou
ndo B (C, F e formas recombinantes do subtipo B). Os padrdes mutacionais encontrados
na TR, de acordo com os subtipos do HIV-1 (B e outros subtipos), sdo apresentados nos

Anexos 4 e 5.
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Figura 16. Distribuicdo das mutacGes da transcriptase reversa relacionadas a resisténcia
aos Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideos (ITRNNS),
conforme o subtipo B ou ndo B dos 126 pacientes em uso de terapia antirretroviral.
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Os perfis de resisténcia genotipica para efavirenz e para nevirapina obtidos no
algoritmo brasileiro foram comparados com os perfis obtidos no algoritmo do banco de
dados de Stanford (Tabela 6). Todas as amostras eram resistentes ao efavirenz e a nevirapina,
segundo o algoritmico brasileiro. No algoritmo de Stanford, a quase totalidade (125) das
amostras tambeém apresentou alta resisténcia a nevirapina. Em relagdo ao efavirenz uma
amostra apresentou baixa resisténcia, onze apresentaram perfil de resisténcia intermediaria e

a maioria (114) tinha alta resisténcia a essa droga.

Tabela 6. Perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 ao efavirenz e a
nevirapina de acordo com o algoritmo brasileiro e o de Stanford (N=126).

Algoritmo Brasileiro

Resistente
Algoritmo ] _—
de Stanford Efavirenz Nevirapina
Baixa resisténcia 1 -
Re&stengl,a_ 11 1
intermediaria
Alta resisténcia 114 125
Total 126 126

A tabela 7 apresenta a comparacdo entre os resultados do perfil de resisténcia
genotipica do HIV-1 & etravirina obtidos no algoritmo brasileiro e no Stanford. Nenhum dos
pacientes usou a etravirina em qualquer esquema terapéuticos pré-genotipagem. Vinte e seis
amostras foram sensiveis nos dois algoritmos. Trés amostras foram concordantes quanto ao
perfil de alta resisténcia nos dois algoritmos. Os trés pacientes com alta resisténcia a
etravirina tinham antecedentes do uso de efavirenz ou nevirapina no ultimo esquema
terapéutico pré-genotipagem. O padrdo de resisténcia intermediaria foi evidenciado em
27,0% (34/126) e 15,1% (19/126) das amostras, respectivamente, com algoritmo brasileiro e
com Stanford. Dez pacientes (7,9%; 1C95% 3,9-14,1) apresentaram resisténcia a ETV pelo
algoritmo brasileiro e trés (2,4%; 1C95% 0,5-6,8) pelos critérios de Stanford.
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Tabela 7. Perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 a etravirina de acordo com o
algoritmo brasileiro e o algoritmo de Stanford (N=126).

64

Algoritmo Brasileiro

Algoritmo . L . Total
de Stanford Sensivel Intermediario Resistente

Sensivel 26 0 0 26
Baixo potencial de resisténcia 14 0 0 14
Baixa resisténcia 42 21 1 64
rIl?esisténcia intermediaria 0 13 6 19
Alta resisténcia 0 0 3 3
Total A 82 34 10 126

A andlise de potenciais fatores socio-demogréficos e clinicos associados a
resisténcia (intermediaria ou alta) a etravirina, de acordo com o algoritmo de Stanford é
apresentada na tabela 8. Nao houve diferenca estatisticamente significante no percentual
de resisténcia a etravirina em relacdo a varidveis socio-econdmicas (sexo, cor e
escolaridade). Também nao foi evidenciada associacdo entre resisténcia intermediaria ou
alta a etravirina e variaveis indicativas de situacdo clinica tais como presenca de sintomas,
genotipagem prévia, nimero de esquemas terapéuticos utilizados e classes de drogas

utilizadas.

Pacientes com resisténcia a etravirina (n=22) apresentaram valores de células T
CD,, variando de 13 a 377, com média de 127,9. No grupo de pacientes infectados com
HIV-1 sensivel a essa droga (Algoritmo de Stanford), os valores das células T CDy,
variaram de 1 a 616 com média de 142,9. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre essas médias (F= 0.27; p=0,60). Também ndo foi evidenciada
diferenca estatisticamente significante entre os valores da carga viral entre pacientes

resistentes e sensiveis (F=0,80; p=0,37).
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Tabela 8. Fatores associados a Resisténcia Intermediaria ou Alta a Etravirina em 126

pacientes com falha terapéutica.

Etravirina
Variaveis OR (1C95%) P
Resistente Sensivel

Sexo
Masculino 15 62 1,4(0,5-4,3) 0,45
Feminino 7 42

Cor®
Branco 2 24 0,5(0,1-2,3) 0,48
Nao branco 7 42

Escolaridade (anos) b
> 8 anos 8 46 1,0(0,3-3,4) 0,98
< 8 anos 7 36

Presenca de sintomas ¢
Sim 5 17 1,7(04-57) 0,37
Né&o 15 85

Genotipagem anterior
Sim 1 7 0,6 (0,1 -5,6) 1,00
Né&o 21 97

NUdmero de esquemas antirretrovirais
<3 17 62 2,3 (0,7 - 8,61) 0,12
>3 5 42

Ndmero de drogas no 1° esquema terapéutico
< 3 drogas 7 25 1,1(0,3-3,3) 0,8
> 3 drogas 15 79

a. 51 participantes sem informacao
b. 29 participantes sem informagéo
c. 2 participantes sem informagéo
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6. DISCUSSAO

A terapia altamente potente para o tratamento da aids trouxe vantagens
indiscutiveis no aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacientes
soropositivos (Detels, R. et al. 1998, Palella, F. J., Jr. et al. 1998, Dourado, I. et al. 2006).
Entretanto, a manutencdo desses beneficios depende de uma excelente adesdo ao
tratamento, de uma alta poténcia e durabilidade dos esquemas terapéuticos, para controlar
a replicacdo viral e para evitar a pressdo de selecdo, com surgimento de cepas com
mutagdes de resisténcia. No Brasil, 0 acesso universal a terapia antirretroviral foi iniciado
em 1996 (Galvéo, J. 2002, Levi, G. C. & Vitoria M. A. 2002, Teixeira, P. R. et al. 2004)
e, em 2001, foi implantada uma rede nacional de laboratorios para realizar exames de
genotipagem, no sistema publico de salde. Essa rede apresenta ampla cobertura nacional,
utiliza critérios uniformes para indicacdo, realizacdo dos exames e interpretacdo dos
resultados, sendo os formularios preenchidos por médicos especialistas com treinamento
especifico (MS 2010c) minimizando as potenciais limitacGes das analises de dados

secundarios.

O presente estudo avaliou o perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 aos ITRNNs,
em populacdo de pacientes adultos, que apresentaram falha terapéutica aos
antirretrovirais, atendidos no principal centro de referéncia para doengas infecto-
parasitarias do Estado de Goias. Estima-se que a maioria dos pacientes em tratamento
com antirretrovirais e que realizaram testes de resisténcia genotipica, na rede publica,
tenham sido atendidos nessa unidade de referéncia. Cerca de 500 pacientes realizaram
teste de resisténcia genotipica, nesse servico, dos quais, aproximadamente, 28%

apresentaram resisténcia a nevirapina e ao efavirenz.

A populacdo estudada foi composta por adultos, com pequeno predominio de
homens, com baixa escolaridade e residentes em Goiania ou nas cidades do entorno. A
baixa escolaridade, além de refletir a tendéncia nacional de empobrecimento da
populacdo HIV soropositiva, também indica um potencial risco de menor adesdo ao
tratamento antirretroviral, com consequente aumento de falhas terapéuticas (Nemes, M. 1.
et al. 2004). Entre os pacientes resistentes aos ITRNNs, no presente estudo, foram
identificadas duas gestantes, sinalizando para o risco de transmissdo vertical de cepas

resistentes. A importancia da avaliacdo do perfil de resisténcia genotipica entre gestantes
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foi evidenciada em estudo conduzido em Goiania, em uma amostra de 77 gestantes, sem
falha terapéutica. O referido estudo detectou a presenca de mutagdes acessorias na PR
entre as gestantes sem antirretrovirais e a presenca de resisténcia secundaria em 16,7%

das gestantes a pelo menos uma classe de antirretroviral (Cardoso, L. P. et al. 2010).

No presente estudo, observou-se um elevado percentual de pacientes multi
experimentados, isto é, com relato de uso de mais de trés esquemas terapéuticos, pre-
genotipagem. Uma exposicdo intensa aos antirretrovirais e longos periodos com
esquemas terapéuticos sub-6timos sdo, reconhecidamente, fatores relacionados com o
acumulo de mutacGes de resisténcia (Medeiros, M. S. et al. 2007). Além do numero de
esquemas utilizados, as classes de drogas antirretrovirais, 0 tempo de uso, bem como o
tempo decorrido entre a suspensdo da droga e o teste de genotipagem sdo informacdes
importantes para interpretar os resultados da genotipagem (Soares, E. A. J. M. et al. 2003,
Johnson, J. A. et al. 2008, Munerato, P. et al. 2010). Deve-se considerar que possa ter
ocorrido também a perda da pressdo seletiva de determinada droga, por ndo estarem

presentes no ultimo esquema terapéutico, pré-genotipagem.

Para quase todos 0s pacientes havia relato de uso prévio de nevirapina ou efavirenz,
por periodos variados de tempo. Para alguns pacientes, multi-experimentados, o ITRNN
ndo mais fazia parte do dltimo esquema terapéutico pré-genotipagem, tendo sido
suspenso meses antes da genotipagem. Esses resultados estdo em consonancia com outros
estudos que demonstraram a persisténcia de mutacdes a NVP, por até dois anos, apos a
retirada dessa droga, em diferentes esquemas utilizados (Flys, T. et al. 2005, Flys, T. S. et
al. 2007, Martinson, N. A. et al. 2009). Em trés casos nao havia registro de uso de
nenhum ITRNNSs, permitindo supor a possibilidade de resisténcia primaria a essas drogas,

na populagéo estudada.

Analises do perfil de resisténcia aos antirretrovirais, em pacientes adultos, com
falha terapéutica, submetidos a genotipagem de acordo com os critérios da RENAGENO,
no nordeste e sudeste do Brasil, a partir de 2002, descrevem taxas de resisténcia aos
ITRNNS, variando de 43,4% a 62.5% (Cavalcanti, A. M. et al. 2007, Medeiros, M. S. et
al. 2007, Munerato, P. et al. 2010). Os percentuais de resisténcia aos ITRNNs entre 0s
pacientes com falha terapéutica, nos estudos acima mencionados, foram maiores do que

os valores encontrados no presente estudo (32,8%). Possivelmente essas diferencas
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possam ser explicadas pelo tempo de introducdo das drogas, tempo de uso e tempo
decorrido entre a suspensdo do ITRNN e a genotipagem.

De forma semelhante aos nossos resultados, no estudo conduzido em servigo de
referéncia para HIV/AIDS, no Ceara (Medeiros, M. S. et al. 2007), ndo foram
evidenciadas diferencas no percentual de resisténcia a NVP e ao EVF, indicando
resisténcia cruzada na classe dos ITRNNs. Estes resultados estdo em consonéancia com as
diretrizes clinicas que contra-indicam o uso sequencial de NVP e EFV (ou vice-versa) em
pacientes com falha viroldgica, devido a resisténcia cruzada (Antinori, A. et al. 2002,
Johnson, V. A. et al. 2009). Na andlise do perfil de resisténcia, em Sao Paulo, (Munerato,
P. et al. 2010), apresentaram os resultados para um subgrupo de pacientes que utilizaram
NVP ou EFV no esquema terapéutico mais proximo da genotipagem. Nesse subgrupo, 0s
autores identificaram dois padrdes de faléncia aos ITRNNs: faléncia ao efavirenz
associada a mutacdo K103N e faléncia a nevirapina associada a mutacdo Y181C.

No presente estudo, os maiores indices de resisténcia foram encontrados para a
lamivudina e para a zidovudina isoladamente e o menor percentual de resisténcia, entre
os ITRNs, foi evidenciado para a associagdo entre tenofovir e lamivudina. A lamivudina
e a zidovudina foram as drogas mais utilizadas, em diferentes esquemas terapéuticos,
muitas vezes por longos periodos de tempo, propiciando uma maior pressdo de selecéo
com consequente aparecimento de mutacGes de resisténcia. Entre os IP, o nelfinavir e o
indinavir apresentaram 0s maiores percentuais de resisténcia. Em contrapartida o menor
percentual de resisténcia foi encontrado para a associacdo lopinavir com ritonavir. Esse
resultado pode ser explicado pela maior barreira genética do lopinavir, o que implicaria

na necessidade de maior nimero de mutag6es para o desenvolvimento da resisténcia

O subtipo B do HIV-1 é a forma predominante nas Américas e na Europa e a
maioria dos estudos sobre mutacfes de resisténcia foram feitos tendo por base esse
subtipo B (Brenner, B. G. 2007). No Brasil, o subtipo B é predominante, seguido pelo F1,
porém com aumento crescente de formas recombinantes variadas e do subtipo C (Galvéo-
Castro, B. et al. 1996, Turchi, M. D. et al. 2002, Cerqueira, D. M. et al. 2004, Acioli Lins,
J. B. & Stefani M. M. A. 2005, Medeiros, M. S. et al. 2007, Stefani, M. M. A. et al. 2007,
Veras, N. M. C. et al. 2007, Waleria-Aleixo, A. et al. 2008, Cardoso, L. P. & Stefani, M.
M. 2009, Dias, C. F. et al. 2009, Inocéncio, L. A. et al. 2009, Cardoso, L. P. et al. 2010,
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Munerato, P. et al. 2010). No presente estudo, entre 0s pacientes submetidos a
genotipagem e resistentes aos ITRNNs, quase 90% dos isolados eram do subtipo B.

O conhecimento das mutacGes de resisténcia para os subtipos ndo-B do HIV-1 e
sua importancia clinica sdao mais limitadas. Cerca de 50 estudos realizados entre 1996 e
2008, envolvendo pacientes com subtipos ndo-B do HIV-1, tratados com inibidores da
transcriptase reversa e inibidores da protease, foram objeto de uma revisdo sistematica,
publicada em 2009. Nesta revisdo verificou-se que a maioria das principais mutacdes de
resisténcia encontradas no subtipo B também foi encontrada nos subtipos ndo-B.
Entretanto, novas mutagdes foram reconhecidas de importancia em alguns subtipos nédo-B,
relacionadas aos ITRNNs. Na mesma revisdo, a mutacdo 106M foi vista no subtipo C e
CRFO01_AE, mas ndo no subtipo B, sugerindo que algumas substituicbes possam ter

impacto diferencial nos virus ndo-B (Martinez-Cajas, J. L. et al. 2009).

No presente estudo, os perfis mutacionais encontrados foram discriminados de
acordo com o subtipo do HIV-1 (subtipo B e ndo-B do HIV-1), porém ndo foram
comparados através de testes estatisticos. Optou-se por descrever as prevaléncias,
considerando que apenas 16 amostras ndo eram do subtipo B e que havia um grande
numero de padr6es mutacionais. Estudo conduzido em Minas Gerais (Waleria-Aleixo, A.
et al. 2008) evidenciou uma menor prevaléncia de mutacdo G190A/S nas amostras do
subtipo F em comparagdo com o subtipo B. Estudos recentes mostram que a mutagédo
G190A/S ¢é uma das mais freqlientes entre os pacientes expostos a NVP e esta associada
com reacdo cruzada ao ETV (Lapadula, G. et al. 2008, Taiwo, B. et al. 2009). Em S&o
Paulo, (Munerato, P. et al. 2010) identificaram maior percentual de mutacdes de
resisténcia aos ITRNNs no subtipo B em comparacdo com o subtipo F. Em contrapartida,
esses pesquisadores ndo observaram diferencas, estatisticamente significantes, no
percentual de mutacGes de resisténcia quando compararam o subtipo C versus B e nem

versus F.

De forma semelhante ao descrito em outros estudos (Cavalcanti, A. M. et al. 2007,
Medeiros, M. S. et al. 2007, Llibre, J. M. et al. 2008, Varella, R. B. et al. 2008, Di
Vincenzo, P. et al. 2010, Munerato, P. et al. 2010), a mutagdo K103N, foi a mais
frequentemente encontrada entre os pacientes com falha terapéutica aos ITRNNS, na

presente casuistica. Essa mutacdo foi detectada em 76,8% das amostras do subtipo B e
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em 50% do subtipo ndo B do HIV-1. A mutacdo K103N provoca resisténcia de alto nivel
a nevirapina e ao efavirenz. Por si s6 ela ndo tem efeito na susceptibilidade a etravirina
(ETV). No entanto, quando surge conjuntamente com as mutacdes L1001 e K101P tem
efeito sinérgico na reducdo da susceptibilidade a ETV (Stanford 2010). A mutacao
K103N em combinacdo com a L100I provoca alto nivel de resisténcia @ NVP, DLV e
EFV e diminuicdo da susceptibilidade a ETV de 10 a 20 vezes. A associacao de K103N e
L1001 foi encontrada em 11% dos 126 pacientes, sendo 9% entre as amostras do subtipo

B e 12,6% entre as amostras dos subtipos nédo B.

Estudo realizado em 2009, pela Rede Nacional de Vigilancia de Resisténcia a
Drogas (BResNet HIV) alertou para um aumento significativo na deteccdo da mutacéo
K103N, em pacientes virgens de tratamento (resisténcia primaria) passando de 0,2%, em
2002, para 3,3% em 2009 (Brindeiro, R. M. et al. 2003, Inocencio, L. A. et al. 2009). De
forma semelhante ao encontrado no presente estudo, outras pesquisas, em diferentes
regides do Brasil, evidenciaram que a mutacdo mais frequentemente detectada, entre 0s
pacientes com faléncia viroldgica aos ITRNNS, foi a K103N (Cerqueira, D. M. et al.
2004, Couto-Fernandez, J. C. et al. 2005, Machado, D. M. et al. 2005, Cavalcanti, A. M.
et al. 2007, Medeiros, M. S. et al. 2007, Varella, R. B. et al. 2008, Almeida, F. J. et al.
2009, Cardoso, L. P. & Stefani, M. M. 2009, Munerato, P. et al. 2010). A maior
prevaléncia de K103N pode significar um risco em longo prazo para o uso de ITRNNs
nos esquemas antirretrovirais de primeira linha e, provavelmente, reflete o uso

generalizado do efavirenz no Brasil (Inocéncio, L. A. et al. 2009).

No presente estudo, a mutacdo L100I foi evidenciada em 18 dos 126 (14,3%)
pacientes, sendo 13 entre as 99 amostras do subtipo B (13,1%), e trés entre as 16
amostras (18,8%) do subtipo ndo B. A mutagdo L100I ocorre geralmente em combinacao
com K103N e P225H. Ela isoladamente provoca resisténcia intermediaria @ NVP e EFV,
bem como reducgdo na susceptibilidade & ETV de duas a quatro vezes. Em contrapartida a
mutacdo L100I aumenta a susceptibilidade ao AZT e TDF (Stanford 2010).

A segunda mutacdo mais frequente, no presente estudo, foi encontrada no codon
225. A mutacdo P225H aumenta a resisténcia ao efavirenz (EFV) quando presente em
associagdo com K103N, mas ndo esta relacionada a resisténcia a nevirapina (NVP) ou a
etravirina (ETV) (Stanford 2010). A mutacéo 108l foi evidenciada em 19 dos 126 (15,1%)
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pacientes, sendo em 14 dos 99 (14,1%) pacientes do subtipo B e em um paciente dos 16
(6,3%) dos subtipos ndo B do HIV-1. Essa mutacdo provoca discreta redugdo na
susceptibilidade de cada um dos ITRNNs, exceto a ETV, a qual ndo afeta a
susceptibilidade. Ocasionalmente, ocorre na auséncia de terapia com ITRNNs (Stanford
2010).

Uma importante mutacdo de resisténcia aos ITRNNSs, encontrada no presente
estudo, foi a Y181C, detectada em 12 dos 126 pacientes (9,5%), dois quais, oito pacientes
infectados pelo subtipo B (8,1%) e dois pacientes com subtipo ndo B do HIV-1 (12,5%).
Essa mutacdo causa resisténcia de alto nivel para NVP, resisténcia de baixo nivel para
EFV, reduz a susceptibilidade a ETV de 5 a 15 vezes e fornece a base para o
desenvolvimento de mutacdes de resisténcia a niveis mais elevados para ETV. A mutacéo
Y181C aumenta a susceptibilidade ao AZT e ao TDF (Stanford 2010). A mutacédo
M230L foi detectada em sete (7,1%) dos 99 infectados pelo subtipo B e em um paciente
dos 16 pacientes com o subtipo ndo B (6,3%). A presenca dessa mutacdo estd associada
com resisténcia de intermediaria para alto nivel para cada um dos ITRNNSs, reduzindo a
susceptibilidade de ETV em cerca de 3-10 vezes (Bennett, D. E. et al. 2009, Rhee, S. Y.
et al. 2009).

Estima-se que a mutacdo V179D ocorra em, aproximadamente, 1% das pessoas nao
tratadas e reduza a suscetibilidade de cada ITRNN por cerca de duas vezes. A
combinagdo de K103R e V179D reduz a susceptibilidade da NVP e EFV em cerca de 15
vezes mas o efeito desta combinacdo na ETV ndo é conhecido. Neste estudo, essa
mutacdo foi detectada em um paciente dos 16 (6,3%) infectados pelo subtipo ndo B. A
mutacdo 179D isolada foi associada com uma pequena diminuicdo da resposta a ETV nos
estudos DUET (Lazzarin, A. et al. 2007, Madruga, J. V. et al. 2007).

As mutacgdes no cddon 101, detectadas no presente estudo, de importancia para
resisténcia aos ITRNNs, foram a K101E (6,3%) e a K101P (3,2%). A mutacdo K101E
provoca resisténcia intermediaria a NVP e resisténcia de baixo nivel para EFV e ETV. A
mutacdo K101P por si sO reduz a susceptibilidade a ETV em seis vezes e quando
associada com a K103N, causa resisténcia de alto nivel para NVP e para o EFV. Neste
estudo ela apareceu isoladamente em um paciente do subtipo B e em associa¢cdo com a

mutacdo K103N em também apenas um paciente do subtipo ndo B. A mutacdo Y188L foi
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detectada em 5,6% das amostras examinadas, sendo responsavel por alto nivel de
resisténcia a NVP, ao EFV e resisténcia de baixo nivel para ETV (Stanford 2010).

Quando da realizacdo da presente pesquisa, a etravirina ainda ndo havia sido
incorporada ao arsenal terapéutico na rede publica e nenhum dos pacientes havia feito
uso dessa droga. Por ocasido da coleta de dados, também ndo se dispunha de resultados
quanto ao perfil de resisténcia da etravirina na populacao estudada. Uma das propostas do
presente estudo foi, entdo, avaliar os perfis mutacionais para essa droga, utilizando os
parametros do Algoritmo Brasileiro e do Algoritmo de Stanford. Interessante notar as
diferengas encontradas nesses dois algoritmos. Uma das dificuldades da comparacdo ¢ a
diferenca no nimero de categorias nos dois algoritmos. Enquanto o algoritmo brasileiro
trabalha com trés categorias (sensivel, intermediario e resistente) o algoritmo de Stanford
trabalha com cinco categorias escalonadas entre sensivel e resistente (ver em material e
método). Outro aspecto é que no Algoritmo de Stanford sdo atribuidos escores para cada
mutacdo, gerando pesos diferentes, conforme a combinacdo das mutagcdes encontradas.
Além do mais, como bem explicitado nos resultados dos exames na RENAGENO, as
regras para interpretacdo das mutagdes mudam na medida em que novos conhecimentos
s&o incorporados. E um processo dindmico e as regras tém sido atualizadas conforme o
aparecimento de evidéncias que vinculam mutacdes com capacidade de causar resisténcia

aos antirretrovirais (Johnson, V. A. et al. 2009).

No presente estudo, de acordo com o Algoritmo de Stanford (versdo abril 2010),
17,5% dos pacientes, embora nunca tivessem usado etravirina, apresentavam perfil de
resisténcia intermediaria ou alta a essa droga. Se considerarmos apenas as amostras que
apresentaram alta resisténcia pelos critérios Stanford, a prevaléncia de resisténcia a ETV
seria de 2,4% (3/126). De acordo com o Algoritmo Brasileiro, 7,9% (10/126) dos
pacientes teriam resisténcia a etravirina, sendo que esse percentual passaria para 35,0%
se fossem computados os casos de resisténcia intermediaria. Estas diferengas poderiam
ser explicadas, pelo menos em parte, pela diferenca de pesos nos valores das mutacoes
entre os dois algoritmos. As mutacOes mais frequentemente observadas, nos casos
divergentes, foram em ordem decrescente (isoladamente ou em diferentes associagdes):
K103N, G190S, Y181C, V108I, K101E/P, Y188L, M230L, A98G/S, V179l, V106l,
P225H e L100I. Apenas trés delas sdo consideradas mutacdes maiores para resisténcia a
etravirina no Algoritmo Stanford: Y181C/I/V, K101P e L100l. A mutagdo Y188L
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considerada como tendo peso 20, na versdo 6.0.7 (28/12/2009) teve seu peso reduzido
para 10 na versdo atual (verséo 6.0.8., 22/04/2010). As mutagdes A98S, K103N, V108l,
V1791 e P225H ndo mais fazem parte da lista das mutacdes que conferem resisténcia a
ETV pelo algoritmo Stanford, embora tenham feito parte deste em versfes anteriores
(Johnson, V. A. et al. 2009, Stanford 2010).

ComparacOes entre os percentuais de resisténcia genotipica a ETV, descritos em
diferentes estudos devem ser feitas com cuidado. Deve-se considerar, inicialmente, o
perfil de exposicdo aos antirretrovirais da populacdo analisada e quais os critérios de
resisténcia que foram adotados. Ao contrario dos outros ITRNNS, que apresentam baixa
barreira genética, para que ocorra resisténcia completa a ETV, varias mutacGes precisam
ser acumuladas. Além disso, o grau de resisténcia conferida por cada mutacdo difere
(Llibre, J. M. et al. 2009). Existem vérias listas com escores para mutacdo. Pelo menos
trés delas foram validadas com o grau de resisténcia observado na comparacéo fenotipica
com a resposta clinica, nos estudos DUET (Lazzarin, A. et al. 2007, Madruga, J. V. et al.
2007), havendo alta concordéancia entre elas (Llibre, J. M. et al. 2009).

Estudo conduzido em S&o Paulo, envolvendo 2.472 pacientes atendidos em servico
de referéncia para HIV/AIDS, submetidos a genotipagem por falha viroldgica, entre 2002
e 2006, evidenciou mutacdes de resisténcia aos ITRNNs (NVP ou EFV) em 62,5% das
amostras analisadas. Os autores avaliaram o potencial de reacdo cruzada a ETV e
identificaram que 3,0% dos pacientes apresentavam trés ou mais mutacdes de resisténcia
a essa droga (Munerato, P. et al. 2010). Embora o percentual de resisténcia aos ITRNNs,
na nossa casuistica tenha sido menor (28%) do que o encontrado em Sdo Paulo, o
percentual de pacientes com alta resisténcia, pelo Algoritmico de Stanford, foi similar
(2,4%)

Estudo conduzido na Espanha, entre 1998 e 2006, em 4981 amostras de pacientes
com falha terapéutica, evidenciou que 31,8% das amostras apresentavam mutacdes de
resisténcia a NVP e ao EFV. Resisténcia intermediaria a ETV foi evidenciada em 26,3%
das amostras. Em contrapartida, 4,8% das amostras analisadas eram compativeis com
perfil mutacional de alto risco de resisténcia a ETV (Llibre, J. M. et al. 2008). Estudo
conduzido na Italia, em amostras obtidas de 2955 pacientes, com falha terapéutica na

vigéncia de esquema contendo NVP ou EFV, evidenciou a presenca de pelo menos trés
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mutacBes associadas a ETV em 9,8% dos casos (Di Vincenzo, P. et al. 2010).
Possivelmente, maiores percentuais de alta resisténcia as ETV, no estudo italiano, em
relacdo aos resultados descritos em outros estudos (Libre JM et al, 2008; Munerato P et al,
2010), incluindo o nosso, deve-se ao critério de inclusdo no estudo italiano. Nesse ultimo
estudo, os pacientes deveriam estar em uso de NVP ou EFV, quando da coleta de
amostras para genotipagem (Di Vincenzo, P. et al. 2010).

Uma questdo relevante diz respeito ao impacto clinico desses achados
laboratoriais. Embora a ETV seja uma droga nova, que ainda ndo faca parte do arsenal
terapéutico na maioria dos paises, alguns estudos foram desenvolvidos para avaliar 0s
preditores da resposta viroldgica a etravirina na pratica clinica, utilizando diferentes
algoritmicos, com resultados nem sempre concordantes (Cotte, L. et al. 2009, Harris, M.
et al. 2009, Palter, D. P. et al. 2009, Schiller, D. S. & Youssef-Bessler M. 2009,
Kiertiburanakul, S. et al. 2010, Marcelin, A. G. et al. 2010, Vingerhoets, J. et al. 2010).
O presente estudo nao foi delineado para avaliar impacto clinico dos perfis mutacionais
de resisténcia a etravirina, ja que essa droga ainda nédo fazia parte da rotina de tratamento
na rede publica, no Brasil. De forma bastante simplificada foram investigados apenas
alguns potenciais fatores socio-demograficos ou clinicos que pudessem predizer a
presenca de mutacGes de resisténcia a etravirina, entre 0s pacientes com resisténcia
genotipica aos outros ITRNNs. Possivelmente uma das limitagdes do presente estudo foi
ndo ter avaliado o tempo total de exposi¢cdo a NVP ou ao EFV, o nimero de ITRNNs
recebido, bem como o tempo de uso inadequado dessas drogas, isto €, a manutencdo de

um esquema falhado, por tempo prolongado, favorecendo o acimulo de mutacdes.

O presente estudo foi estruturado tendo por base a analise dos resultados de
genotipagem e de prontudrios clinicos. Uma das limitacfes em se trabalhar com dados
secundarios € o potencial de erros advindos da omissdo ou do preenchimento incorreto
em relacdo ao historico de exposi¢do aos antirretrovirais tais como; tipo de drogas, tempo
de uso e tempo decorrido entre a suspensdo e a genotipagem A auséncia de ITRNNs no
ultimo esquema terapéutico poderia, ainda, contribuir para uma subestimativa dos
percentuais de mutacdo aos ITRNNSs, incluindo a ETV, na populacédo estudada. Embora
se deva considerar as limitacbes de analise de dados secundarios, o presente estudo
possibilitou estabelecer uma linha de base para o perfil de mutacdes, em pacientes multi-

expostos a drogas antirretrovirais e com falha terapéutica a NVP e EFV, no principal
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servico de referéncia para HIV/aids, em Goias. Nessa populacdo, onde potencialmente a
ETV podera fazer parte do arsenal terapéutico de resgate, foi evidenciada uma baixa
prevaléncia de mutacdes que conferem alta resisténcia, entretanto quase um terco dos
pacientes apresentava mutacdes potencialmente associadas a resisténcia desse novo
ITRNN.
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7. CONCLUSOES

Entre os pacientes com falha terapéutica aos antirretrovirais, submetidos a exame
de genotipagem para o HIV-1, na rotina clinica do principal servico de referéncia de
Goiés, cerca de 30% do total e 100% da amostra apresentavam virus resistentes a
nevirapina e ao efavirenz, considerados ITRNNSs de primeira geragéo.

Pacientes com resisténcia secundaria aos ITRNNs de primeira geracao
apresentavam historia de exposicdo a varios esquemas terapéuticos prévios, por longos
periodos. MutacGes de resisténcia associadas @ NVP e ao EFV foram detectadas mesmo
na auséncia dessas drogas, no ultimo esquema terapéutico, indicando potencial de

acumulo de mutacdes.

A maioria das amostras genotipadas era do subtipo B do HIV-1. Os outros
subtipos (F1, C, e formas recombinantes BF1) representavam menos que 15% do total de

amostras analisadas.

Foram detectadas mutacGes em oito cddons, potencialmente, associadas com
perda de sensibilidade a etravirina (ETV): 98, 100, 101, 106, 181, 188, 190 e 230. Entre
as mutac@es classificadas como principais, para a resisténcia a etravina (ETV), as mais
frequentes foram: L100I, K101P, Y181C, M230L. MutacOes acessoOrias para ETV
encontradas nas amostras analisadas foram: K101E, Y188L.

Ndo foram identificados fatores clinicos ou laboratoriais inespecificos que
pudessem predizer a presenca de resisténcia a ETV, reforcando a indicacdo de testes de
resisténcia para orientar a escolha terapéutica de resgate, para paciente multi-

experimentados.

Padrdo de resisténcia intermediaria para ETV foi evidenciado em 27,0% e 15,1%

das amostras, segundo o com algoritmo brasileiro e o de Stanford, respectivamente.

A prevaléncia de resisténcia a ETV, de acordo com o algoritmo brasileiro foi de
7,9% (1C95% 3,9-14,1). A prevaléncia de alto grau de resisténcia para a ETV, pelos
critérios de Stanford, foi 2,4% (1C95% 0,5-6,8).
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Alto grau de resisténcia cruzada a ETV foi pouco comum, sugerindo que essa
droga possa ser util em pacientes que tiveram falha terapéutica com ITRNNSs de primeira

linha.
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Anexo 2 - Antirretrovirais, mecanismo de acdo e mecanismo de resisténcia
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Inibidores da Zidovudina AZTou ZDV |mar/87| Agemcomo | 1°Mutacdes
Transcriptase derivados analogas de
Reversa trifosfatados timidina
Analogos de ativos promovem a
Nucleosideos incorporados | excisdo ATP e
na nascente do| pirofosfato
DNA viral [ incorporada no
interrompendo terminal
(ITRNs) Didanosina DDI out/91 | asintese do 2°.0s
DNA complexos
M184 e
Q151M
Zalcitabina DDC jun/92 Impedem a
incorporagéo
dos analogos
de
nucleosideos
Estavudina DAT jun/94
Lamivudina 3TC nov/95
Zidovudina+ AZT ou ZDV + | set/97
Lamivudina
3TC
Abacavir ABC dez/98
Zidovudina+Lamivudina AZTou nov/00
+Abacavir ZDV+3TC+ABC
Entricitabina ETC jul/03
Analogos de Tenofovir TDF out/01 | Semelhante A mutacao
Nucleotideos aos ITRNs | K65R impede
a incorporagéo
do TDF no
DNA. As
mutacdes
analogas da
timidina
associam-se
com resisténcia
cruzada ao
TDF
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Inibidores da Nevirapina NVP jun/96 | Blogueiam o | As mutacdes
TR Néo bolso diminuem a
Analogos de hidrofobico da| afinidade do
Nucleosideos_ transcriptase | inibidor pela
reversa do enzima TR
HIV-lea
polimerizacgéo
do DNA viral.
(ITRNNs) Delavirdina DLV abr/97 | sag inativos
contra HIV-2
Efavirenz EFZ ou EFV | jul/98
Etravirina ETV jan/07
Inibidores da Saquinavir SQV dez/95 Estrutura As mutacdes
Protease derivada de diminuem a
substratos afinidade do
peptidicos inibidor pela
naturais da enzima
protease do | protease. Um
HIV-1, ligam- | alto nivel de
(IPs) Ritonavir RTV mar/96| se ao sitio resisténcia
ativo da requer acumulo
protease de mutagdes
Indinavir IDV mar/96
Nelfinavir NFV mar/97
Amprenavir APV abr/99
Lopinavir/Ritonavir LPV/r set/00
Atazanavir ATV jun/03
Fosamprenavir FPV out/03
Tipranavir TPV mar/05
Darunavir DRV jun/06
Inibidores de Enfurvitide (T-20)_ EFV mar/03 | O amino&cido | As mutacdes
Entrada_ peptidico 36 | afetam HR1,
derivado do [ um dominio de
dominio HR2 | glicoproteina
da 41 que interage
glicoproteina com HR2
41 interfere | promovendo a
com a fuséo fusdo da
da membrana membrana
(IE) Inibidor de Fusio_ dependente da

(IF)

glicoproteina
41
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Maraviroc_ MVC Ag- Impede a O mecanismo
2007 entrada do dessa
virus nas resisténcia
células parece estar
bloqueando o | relacionada as
co-receptor | mudangas na
CCR5. Age gp120 e,
como um | principalmente,
antagonista do | na regido V3
CCR5 (uma que permite
proteinana | que o virus de
superficie de | reconhecer o
alguns tipos co-receptor
de células do | CCR5 ligado
Inibidor do Co receptor sistema ao MVC
imunolégico).
Inibidor de Raltegravir RGV out/07 | Bloqueia a Virus com
Integrase_ enzima mutagdes no
integrase no gene da
nacleo, que o integrase
virus necessita| N155, Q148,
para se ou Y143.
(1) multiplicar N155 reduz a
sensibilidade

ao raltegravir
cerca de dez
vezes.
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Anexo 3 - Antirretrovirais aprovados pelo FDA em 2010

Combinacao de Produtos Multi- classe

97

Data de

Marca Nome genérico Nome Fabricante
aprovacao
Atripla efavirenz, emtricitabina Bristol -Myers Squibb e 12- julho -06
e tenofovir disoproxil Gilead Sciences
fumarato
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITR Ns)
Marca Nome genérico Nome Fabricante Data de
aprovacao
Combivir lamivudina e GlaxoSmithKline 27 set - 97
zidovudina
Emtriva emtricitabina, FTC Gilead Sciences 02-Jul -03
Epivir lamivudina, 3TC GlaxoSmithKline 17-Nov -95
EPZICOM abacavir e lamivudina GlaxoSmithKline 02-ago -04
Hivid dideoxycytidine Hoffmann -La Roche 19-Jun- 92
zalcitabina , ddC ( néo
comercializado)
Retrovir azidothymidine GlaxoSmithKline 19 mar - 87
zidovudina , 0 AZT,
AZT
Trizivir abacavir , zidovudina e GlaxoSmithKline 14-Nov- 00
lamivudina
Truvada disoproxil fumarato de Gilead Sciences , Inc. 02-ago -04
tenofovir e
emtricitabina
Videx CE didanosina com Bristol Myers -Squibb 31-Out -00
revestimento entérico,
ddl CE
Videx dideoxyinosine Bristol Myers -Squibb 09 de
didanosina , ddl outubro - 91
Viread tenofovir disoproxil Gilead 26 de
fumarato, TDF outubro -01
Zerit estavudina, d4T Bristol Myers -Squibb 24-Jun -94
Ziagen sulfato de abacavir, GlaxoSmithKline 17-Dez -98

ABC

Inibidores da Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucleosideos (ITR NNs)

Data de

Marca Nome genérico Nome Fabricante
aprovacao
Intelence etravirina Tibotec Therapeutics 18 jan -08
Rescriptor delavirdina, DLV Pfizer 4 -abr -97
Sustiva efavirenz, EFV Bristol Myers -Squibb 17-Set -98
Viramune nevirapina, NVP Boehringer Ingelheim 21-Jun- 96
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http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Combivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Emtriva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Epivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Epzicom&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Hivid&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Retrovir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Trizivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Truvada&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Videx%20EC&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Videx&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viread&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Zerit&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Ziagen&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Intelence&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Rescriptor&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Sustiva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viramune&SearchType=BasicSearch
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Inibidores da protease ( PIs)
Marca Nome genérico Nome Fabricante Data de
aprovacao
Agenerase amprenavir, APV GlaxoSmithKline 15 abr - 99
Aptivus tipranavir, TPV Boehringer Ingelheim 22-jun- 05
Crixivan indinavir, IDV, Merck 13-Mar- 96
Fortovase saquinavir ( ndo Hoffmann -La Roche 07 de
comercializado) novembro -
97
Invirase mesilato de saquinavir, Hoffmann -La Roche 6 -Dec -95
SQV
Kaletra lopinavir e ritonavir, Abbott Laboratories 15 de
LPV /RTV setembro - 00
Lexiva Célcio Fosamprenavir , GlaxoSmithKline 20 de outubro
FOS APV - - 03
Norvir ritonavir, RTV Abbott Laboratories 1-Mar -96
Prezista darunavir Tibotec, Inc. 23-Jun- 06
Reyataz sulfato de atazanavir , Bristol -Myers Squibb 20-jun- 03
ATV
Viracept mesilato de nelfinavir, Agouron Farmacéutica 14-Mar -97
NFV
Inibidores da Fuséo
Marca Nome genérico Nome Fabricante Data de
aprovacao
Fuzeon enfuvirtida, T -20 Hoffmann -La Roche & 13-Mar- 03
Trimeris
Inibidores de entrada - antagonista do co-receptor CCR5 -
Marca Nome genérico Nome Fabricante Data de
aprovacao
Selzentry maraviroc Pfizer 06 de agosto
-07
Inibidores da HIV integrase transferéncia vertente
Marca Nome generico Nome Fabricante Data de
aprovacgédo
Isentress raltegravir Merck & Co. , Inc. 12 - Oct -07

Fonte:

http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActi
vities/ucm118915.htm . Atualizagdo: 06/01/2010
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http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Agenerase&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Aptivus&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Crixivan&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Fortovase&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Invirase&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Kaletra&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Lexiva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Norvir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Prezista&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Reyataz&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viracept&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Fuzeon&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Selzentry&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Isentress&SearchType=BasicSearch
http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActivities/ucm118915.htm
http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActivities/ucm118915.htm

Anexo 4: Padrbes mutacionais na Transcriptase Reversa, HIV-1 subtipo B (N=99)

Padrdes mutacionais na Transcriptase Reversa

K103N

K101Q; K103N; M184V

108V; 210S/L; 211K; 214F; 103N

118G; 190A

1181/V; 184V; 103N/K

1181; 184V; 210W; 214F; 215Y/F; 98S; 103N; 108l

184V; 210F; 211K; 214F; 215F; 103S; 190A

184V; 211K; 214F; 215F; 101E; 103N; 198l; 225H

184V; 211K; 103N

184V; 211K; 103N; 225H

184V; 211K; 214F; 101N; 181C

184V; 211K; 214F; 103N

184V; 211K; 214F; 215F; 333E; 98G; 101Q; 103N

184V; 211Q; 103N; 108I/V; 225H

184V; 214F; 101Q; 103N; 225H

184V; 214F; 103N; 108I; 225H

184V; 214F; 103N; 225H

184V; 98S; 103N; 225H

184V; 214F; 215Y; 103N

211K; 214F; 103N

214F; 103N; 106l

41L; 67N; 1181; 210W; 214F; 215Y; 333E; 103N; 188L

41L; 184V; 214F; 215Y/S/N; 101P; 103N

41L; 44D/E; 67N; 74V; 118l; 184V; 208Y/H; 210W; 211K/R; 214F; 215Y;
219N/K; 103N; 1061; 1081/V; 230L

41L; 44D; 67N; 118I; 184l; 210W; 211K; 214F; 215Y; 101P; 179E; 188L
41L; 44D; 67N; 69N/T/D/A; 70R; 741; 118l; 184V; 208Y; 210W; 211D;
214F; 215F; 219Q; 101E; 190C; 227Y/F

41L; 44D; 67N; 69N; 70R; 741; 75A; 184V; 210Y/F; 211K; 214F; 215Y;
98S; 103N; 190A

41L; 44D; 67N; 74V; 118l; 184V; 210W; 211K; 215Y; 333E; 106l; 179I;
181C; 190A

41L; 44D; 69D; 184V; 210W; 211K; 214F; 215Y; 333E; 98S; 103N;
225H; 227L; 230L

41L; 44D; 69N; 74V; 118l; 184V; 210W; 211D; 214F; 215Y; 219R; 108I;
230L

41L; 44D; 741; 184V; 210W; 214F; 215; Y101E; 1791; 180V; 190A
41L; 67N; 1181; 210W; 211K; 214F; 215F; 103N; 179l

41L; 67N; 70R; 741; 751/M; 184V; 210W; 211K; 214F; 215Y; 219E;
333D; 103N; 225H

41L; 741; 75L; 118I; 184V; 210S/F 211K; 214F; 215Y; 103N; 106l

65R; 115F; 184V; 211K; 214F; 1001; 103N
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100

PadrGes mutacionais na Transcriptase Reversa

65R; 184V; 211K; 214F; 100I; 103N

65R; 70R; 751; 151M; 211K; 214F; 101R; 1791; 181C

65R; 70T; 184V; 211V; 214F; 103N; 190A; 225H

67G; 69N; 70R; 184V, 214F; 215I; 219E; 190Q

67N; 69N/T; 70R; 75M; 184V; 2151/T/S/F; 219Q; 1001; 103N; 225H/P
67N; 69N; 70R; 184V; 214F; 2151/S/F; 219Q; 103N; 225H

67N; 69N; 70R; 75M; 184V; 211K; 214F; 215V; 219Q; 100l; 103N
67N; 70R; 184V; 211K; 214F; 215F; 219E; 103N

67N; 70R; 184V; 211K; 215Y; 219Q; 333E; 98S; 103N

67N; 70R; 184V; 214F; 103N

67N; 70R; 184V; 214F; 215Y; 219E; 333E; 103S; 109A

69N/S; 184V; 211Q; 214F; 215F; 333E; 98S; 103N; 230L

69N; 184V; 214F; 1001; 103N; 179l

69N; 214F; 101P; 103S

70N, 74V, 75T, 211K, 214F, 100I, 103N, 181C

70N; 74V; 115F; 184V; 214F; 103N; 179Q

741; 75M; 1181; 184V; 219N; 190E
A62V,D67N,V751,F77L,K103S,Y115F,F116Y,Q151M,M1841; G190A;
K219Q

A62V; K103N; V106M; M184V

A62V; K65R; K101Q; Y181C; M184V; G190S

A62V; K65R; K70R; V75I; F116Y; Q151M; M184V; G190E
A62V; K65R; L100I; K103N; M1841

A62V; V751, K103N; Y115F; F116Y; Q151M; M184V; T215Y
A98G, K103N, M184V, P225H

A98G; M184V; G190A; T215S/Y

D67N; K70R; K103N; M184V; K219E; P225H

D67N; K70R; K103N; M184V; T215F; K219E; M230L

D67N; K70R; K103N; V179E; M184V; L210W; T215Y; K219Q
D67N; T69N; K70R; K103N; M184V*; T215F*/S*; K219Q; P225H
E44D; K103N; V108I; M184V; P225H

E44D; K103N; V118I; M184V; T215Y; P225H; M230L

F77L; K103N; M184V; P225H

K101E; K103N; M184V

K101Q; K103N; V108l; M184V; K219R; P225H

K103N, M184V, T215Y

K103N; M184V

K103N; M184V; K219R; P225H

K103N; M184V; P225H

K103N; M184V; T215F/S

K103N; M184V; T215F; P225H

K103N; M184V; T215Y; P225H

K103N; M184V; Y188H/L
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Anexo 4: Padrbes mutacionais na Transcriptase Reversa, HIV-1 subtipo B (N=99)

101

PadrGes mutacionais na Transcriptase Reversa

K103N; V108l; M184V*; M230L

K103N; V1081, M184V; T215Y

L1001; K103N; M184V; T215F

M184V; Y188H/L; T215S/Y

M41L, E44D, K103S, M184V, T215Y

M41L, E44D, A98G,K103N,V1081,M184V,L210W, T215Y
MA41L,V751,Y181C,T215D/Y

MA41L; A62V; T69SG/SS; V751; A98G; K103N; V108l; Y181C; L210W;
T215C; P225H

M41L; A98G; K103N; V108V, L210W; T215Y

M41L; D67N; K101Q; Q190S; T125F

M41L; D67N; T69D; A98G; K103N; M184V; L210W; T215Y

M41L; E44D; D67N; T69D; L74V; L1001, K103N; V118l; M184V
M41L; E44D; D67N; T69N; V75M; K101Q; K101Q; K103N; M184V;,
T215Y; K219Q

M41L; E44D; D67N; V75M; K101E; V1181; M184V; H208Y; L210W;
T215Y

M41L; K103N; M184N; L210W; T215Y; P225H

M41L; K103N; V108l; M184V; T215Y

M41L; L74V; L100l; K103N; M184V; T215Y

M41L; L74V; V75M; L100l; K103N; V1081; V118Il; M184V; L210W
M41L; V75M; M184V; G190A; L210W; T215Y

T69D; K70R; K103N; Y181C; K219E

T69N; L100I; K103N; K219E
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Anexo 5 - PadrBes mutacionais na TR, HIV-1 subtipos ndo-B (n=16)

Padrbes mutacionais

K103N; M184V; T215S/Y; P225H

184V, 211K, 214F; 215F; 190S; 230L

184V, 211K 214F; 215N/T/YI[S; 103N

211K/R; 214F; 103N/K; 1061; 181C/Y

41L,; 67N, 70R; 184V, 211K; 214F; 215Y; 219E; 103N, 225H

44D; 741/L; 184V; 214F, 215F; 103S; 190A

67G; 69N/D; 70R; 74V, 211K 214F; 215F; 219Q; 100I; 10IP; 188L; 190A

67N, 70R, 184V, 214F, 2151/T/S/F, 219Q, 101H, 188H, 190A

D67N; K70R; K101E; M184V; G190S

D67N; K70R; V75I1; K101Q; K103N; M184V; G190A; T215Y

K65R; L100I; K103N; Y115F; M184V

M184V; Y188L

M41L,; E44D; D67N; K70R; L100l; K103N; M184V,; H208Y; L210W

M41L; K70R; V179D; M184V; Y188L

T69N; K70R; V108I; Y181C; M184V; T215F/S; K219E/Q
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Anexo 6 — Formulario A para Solicitacdo de Exame de Genotipagem

Winistério da Sande Formulario para Solicitacio de Exame de Genotipagem
QLIS Secretria de Vigilincia em Satde Formulario A
Programa Nacional de DST Aads —.
Sistemna de Contrale de Exames de Ganotipagem — SISGENO N° Parecer:
1.Iustituicio solicitante (carimbo padrio) 1. CNPJ
3. Nome 4. Data de Nascimento

Femmino

6. Cidade de nazcimento 1.UF 8. Raca/Cor
l:l lbranca  2-preta Ramarela  4-panda

S-ndigena  G-ndo imformade  T-ignorada
9. Numero de Identidade 10. CEF 11. Escolaridade

lonenbima /2. Dela3 /3 Deda’ /4 De8all
l:l £ -Dellemais / 6 nio infoomads | 9. imorade

11, Numera SISCEL 13, Cartio Nacional de Sande - CNS 14, Cestante 15, Telefone do Paciente 16, Prontuario
Sim [ ] Mo [ |
17. Nome do Responsavel (ze o paciente for menor de idade) 18. CPF do Responsavel (ze o paciente for menor de idade)
19, Nome da mie 20. Endereco do paciente
1. Bairre 1. CEP 13. Cidade de residéncia do paciente 4. UF | 15 Cod. IBGE Municipio
26. Diagnostico sorologico 27. Paciente compareceu as 18. Historia patologica 29. Estado Clinico atual. 30. Genotipagem Anterior
da infecciio pelo HIV ultimas 3 conzultas médicas de  pregressa Doenca I:l Assintomatico
(més'ano). retorno agendadas? definidora de Aids? ) i

I:l Smtomatico. Especificar: Sim I:l Mio l:l
|| sm[ ] Mae[T] e[ ]| sim [] wie []

21. As condicies clinicas do paciente ou uso de medicamentos contra-indicam a utilizacio de algwin medicamento a ser utilizado em esquema ARV future?
Quuais?

2. Resultado de Linfocitos T CD4+ (cels/'mm”) e (%5) 33. Resultado de Carga Viral (copiaz'ml e log)

Situacio Data da Coleta | CD4 (ul) W CD4 Técuica Situacio Data da Coleta Capiaz LOG Técnica
.~ Carga Vial imediatamants
Ultima: anterior ao esquema ARV amal

Carga Viral mais banxa durante o
Pandiltime: ssquema AR atual
W e Ultima Carga Viral realizada
Mais baixo:
| 24. Medicamentos Anti-Retrovirais ja utilizados e atualmente em uso:
7t LA S : Motive da Troca
. - b (MAE) Inicio Fim =

Esquema: [ ] Paciente [ ] TV OMAE) [ ] 1aRye pip combecids | (mésiane) | (mésiano) [ pr | INT —
G
3
=
5
s
9

(ABC) - Delavirdina(DLV
V/ETV 800200} - Didanouna (ddl) - Lamivudin
ir'd RTW 200/100) - Teno!

Lopmavirntonasr (LPVT) -

Q) - Indinavar(IDV) -

= a . - 37, Documents (CNS/CPF) do 38, Assimatura e Carimbo do Médico
35 CID 10 36. Nome do Profizsional Solicitante Profissional Solicitante Solicitante
as[]  FF [
19, CBM (" Registro do Conzelho) | 40. Data do Preenchimento Numero:
UF/CRM:

103

TV — Tramsmussdo Vertieal,  "TARY — Terapia Anti-Retrovial

SISGENO_WEB-FommulariaA-V2 doc
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