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RESUMO

Introducdo:A resisténcia do HIV aos farmacos antirretrovirais constitui um dos
desafios no controle da pandemia. O exame de genotipagem viral apresenta-se como um
recurso importante para identificar as mutacGes de resisténcia ao tratamento. O objetivo
do presente estudo foi caracterizar os individuos portadores do HIV que realizam o

exame de genotipagem no Estado de Santa Catarina e a diversidade viral encontrada.

Método: Ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), foram obtidos os
resultados de exames de genotipagem a partir do banco de dados do Sistema de
Informacdo para Rede de Genotipagem (SISGENO) e identificamos as principais
muta¢des dos individuos provenientes de todo o estado de SC no periodo de 2016 e
2017. Os dados foram tabulados utilizando o software Windows Excel, e posteriormente
analisados por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
Version 18.8 [computer program].

Resultados: Os individuos em primeira falha terapéutica totalizaram 71,8%. O virus do
Subtipo C foi identificado em 69% das amostras. Foram encontradas mutacdes para as
quatro classes de medicamentos. Em relacdo aos NRTIs destaca-se a mutagdo M184V,
ja entre 0s NNRTI a K103N, e na classe dos Inibidores de Protease a 193L com maior

frequéncia e L33F e T74P com maior impacto.



Conclusdo:O presente trabalho € relevante, pois descreve as caracteristicas
epidemioldgicas e virolégicas dos pacientes infectados pelo virus HIV em Santa
Catarina que realizaram o exame de genotipagem. Sua importancia torna-se ainda maior

pelo perfil negativo da epidemia neste estado.

Palavras-chave: HIV. Genotipagem. Mutac¢des do Virus HIV-1. Falha do Tratamento

Antirretroviral.

INTRODUCAO

A partir da identificagcdo do HIV-1, iniciaram-se estudos para o desenvolvimento
de uma terapia eficaz, que seja capaz de cessar a replicacdo do virus. Um dos desafios
dessa pandemia é a resisténcia desenvolvida pelo virus HIV-1 aos medicamentos que
compdem a Terapia Antirretroviral (TARV)™.

Somente em 1987 foi aprovado para uso clinico o primeiro antirretroviral
(ARV), a Zidovudina (AZT). Baseados nesse acontecimento foram desenvolvidos
outros medicamentos com enfoque na enzima transcriptase reversa, que resultou em 25
outros ARV de seis classes diferentes™.

Em 2017, as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) totalizam cerca de 36,7
milhdes. As novas infec¢des pelo HIV na América Latina obtiveram uma queda queé
correlacionada & efetividade dos programas de prevencéo e tratamento?. No Brasil, 0
namero total de infecgdes é cerca de 882 mil, o que representa 49% do total da América
Latina®. A distribuicdo proporcional dos casos de AIDS no pais indica que existe uma
maior concentracdo nas regides Sul e Sudeste, com respectivamente, 21,1% e 52,1% do
total de pessoas infectadas no periodo de 2007 até junho de 2016, que corresponde a

136.945 casos’.



Entre as unidades da federacdo, Santa Catarina destaca-se por possuir a terceira
maior taxa de deteccdo de AIDS por 100 mil habitantes. No estado estima-se que
existam 26.745 pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA)*.

O HIV-1 é dividido em gendtipos, de acordo com suas distintas caracteristicas
genéticas®. No Brasil predominam, em ordem de frequéncia, os genétipos B, BF,
recombinantes do F e C°. Na regido Sul, em especial nos estados de SC e RS, o subtipo
C é detectado com maior frequéncia”®.

O HIV-1 possui uma elevada taxa de mutacdo, o que pode ser correlacionado
com o surgimento de variantes de resisténcia as drogas que compde a TARV®. Tal fato
que pode dificultar o desenvolvimento de métodos para tratamentos eficazes com a
utilizacdo de uma Unica classe de medicamentos®.

Algumas das mutacGes com maior impacto na resisténcia aos farmacos da classe
Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos (NRTIs) sdo M41L, K65R, K70R,
L74V, Q145M/L, Q151M, M184V, L210W e T215Y. Aos Inibidores da Transcriptase
Reversa N&o-nucleosideo (NNRTIs) sdo L100l, K103N, V106A, Y181C/I, Y188CI/L,
G190A, G190S, P225H, P236L e & Protease M461/L, 154V, V82A/FIT, 184V™.

A adesdo a terapia antirretroviral é essencial para que haja sucesso terapéutico™.
O tratamento utilizado atualmente permite supressdo viroldgica sustentada,
proporcionando qualidade de vida satisfatoria para os pacientes. Contudo, mesmo em
uso regular da TARV podem ocorrer falhas virologicas. Tal fato justifica-se pela alta
capacidade de mutagdo do virus, podendo resultar em resisténcia aos ARV

Falha virologica é definida pela ndo obtencgéo da supresséo viral, identificada por
exame de carga viral superior a 50 copias/ml. A confirmacéo deve ser realizada por um

segundo exame que deve ser feito cerca de quatro semanas ap0os o primeiro. A principal



causa de falha virolégica é a falta de adesdo @ TARV*. A conduta a ser adotada nesta
situacdo € identificar os motivos para falta de adesdo e realizar o exame de genotipagem
do HIV**,

O exame de genotipagem detecta as mutagdes associadas com a resisténcia aos
ARV, ou seja, em casos de falha viroldgica identifica o perfil de resisténcia
genotipica®™. Portanto, o exame é necesséario na conducdo da terapéutica apés falha do
tratamento, uma vez que direciona a escolha do ARV adequado. Caso 0 exame néo
identifique mutaces pode-se inferir que o individuo ndo estava usando as medicacdes
quando realizou a coleta de sangue para analise. A genotipagem possui como vantagem
a economia de custos relacionados as trocas de ARV e fornece uma perspectiva mais
realista do desempenho futuro do tratamento, especialmente nos casos de resisténcia
muito extensa’®. Também é indicada a realizagdo do exame em algumas situacées no
inicio do tratamento, pois o virus contraido pode ter tido origem em um individuo com
HIV em tratamento onde j& hé& resisténcia @ TARV"'***!" No Brasil é indicada a
realizacdo de exame de genotipagem pré-tratamento em pacientes com diagndstico de
coinfeccdo tuberculose e HIV, gestantes, criangas e adolescentes, além de pessoas
infectadas por parceiros em uso de TARV*.

No Brasil, em 2001, foi implantada a Rede Nacional de Genotipagem
(RENAGENO) que realiza, de forma gratuita, o exame de genotipagem e o
aconselhamento terapéutico pelo Sistema Unico de Satde (SUS)*®.

A epidemia causada pelo virus HIV-1 esta se expandindo, principalmente no
Brasil, 0 qual possui 49% das novas infeccBes da América Latina’. E sabido que a
TARYV néo promove cura, e devido a alta taxa de mutacao do virus HIV-1 pode ocorrer

resisténcia ao tratamento'. Em consequéncia disso surgiu uma necessidade de



conhecimento sobre as possiveis causas de resisténcia viral aos medicamentos ARV, e
partindo do conhecimento de que isso ocorre devido as mutagdes do virus surgiu o
exame de genotipagem com a finalidade de reconhecimento®. SC é um estado com
cenario negativo da epidemia de HIV/AIDS, conforme os dados descritos nos
paragrafos anteriores*. Por isso, é necessario o conhecimento do perfil de pacientes que
falham ao tratamento, assim como a identificacdo das principais mutaces. Além disso,
esse estudo é inédito na regido Sul do pais e possui grande importancia a fim de
contribuir com possiveis novos tratamentos para individuos com falha virologica.

Diante do exposto, esse estudo objetivou: Caracterizar os individuos portadores
do HIV que realizam o exame de genotipagem no Estado de Santa Catarina e a

diversidade viral encontrada.

METODOS

Esse foi um estudo observacional transversal descritivo, que obteve dados
coletados a partir do Sistema de Informagéo para Rede de Genotipagem (SISGENO)
que existe desde 2000 e em 2008 foi criada a versdo para web. O SISGENO contém
resultados de exames de genotipagem com informacdes genotipicas do virus infectante
de cada paciente e indica as mutacGes de resisténcia que proporcionaram a falha
viroldgica. O SISGENO é alimentado por exames que foram realizados a partir dos
virions que tém seu RNA amplificado por reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e
sequenciado em equipamentos automatizados. A sequéncia de aminoacidos obtida é
comparada com uma sequéncia do virus HIV selvagem para identificar onde ocorreram

as mutages™.



A populacdo estudada foi constituida por pessoas com diagnostico de infecgédo
pelo HIV, maiores de 18 anos, que realizaram exame de genotipagem do HIV no
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2017, totalizando 1.422 exames.

Para o célculo da amostra foi levado em consideracdo a realizacdo de 650
exames de genotipagem no ano de 2016 e 772 em 2017, uma prevaléncia esperada de
65,8%, 18,3% e 13,5% dos genétipos C, B/C e B, respectivamente”®. Considera-se
como suficiente uma amostra de 400 individuos (200 do ano de 2016 e 200 do ano de
2017).

A selecdo da amostra foi realizada de forma consecutiva.

As informacdes disponiveis que foram coletadas séo clinicas e demogréaficas e o

acesso foi realizado por meio do site https://sisgeno.aids.gov.br/ (acesso restrito aos

pesquisadores autorizados). Sé foram coletados esses dados apds a autorizacdo do
guardido legal do SISGENO.

Foi considerada a variavel dependente Mutacdes do HIV. Ja as independentes
foram sexo (feminino/masculino), idade (em anos), gestante (sim/ndo), origem dos
exames em relacdo as regides do estado (Oeste/Serrana/Norte Catarinense/Vale Do
Itajai/Grande Floriandpolis/Sul Catarinense), Genotipagem Pré-Tratamento (sim/néo),
MutacBes presentes em pacientes com Genotipagem Pré-Tratamento, Primeira Falha
Viroldgica (sim/ndo), Subtipo Viral (B/BF/recombinantes do F/C/outras).

O instrumento de coleta de dados foi elaborado pelos autores e contempla
informacdes demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes em estudo.

Os dados foram tabulados utilizando o software Windows Excel, e
posteriormente analisados por meio do programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS). Version18.0 [Computer program]. Chicago: SPSS Inc; 2009. Os dados


https://sisgeno.aids.gov.br/

qualitativos sdo apresentados na forma de frequéncias (simples e relativa) e os dados
quantitativos em medidas de tendéncia central (média ou mediana) e suas respectivas
medidas de variabilidade/dispersdao (Amplitude [maximo e minimo] e desvio padrao).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade do Sul de Santa Catarina, nimero de aprovagéo 2.570.714.

RESULTADOS

Um total de 1.422 exames de genotipagem foram realizados no periodo
estudado, dos quais foram estudados 400 exames. A média de idade foi de 39,6 anos, e
a distribuicdo por sexo foi 49,8% dos exames em mulheres e 50,2% em homens.

Os pacientes que estavam na primeira falha ao tratamento constituiram 71,8%
dos participantes. Ja 11,5% do total coletado realizou o exame de Tropismo CCRS5.
Desses, apenas 6,5% eram portadores de virus com tropismo CCRS.

Provenientes predominantemente das regides Grande Florianopolis (32,8%) e
Vale do Itajai (30,3%), seguidos das regiGes Sul catarinense (14,2%), Norte catarinense
(13,8%), Serrana (7%) e Oeste (2%). Uma prevaléncia de 36 (9%) de gestantes foi
encontrada na populacéo estudada.

Adicionalmente, o subtipo viral que apresentou maior frequéncia foi o C (69%)
seguidos do B (24%) e, posteriormente, recombinantes do F, BF e outros totalizando
esses (6,8%).

Os pacientes que realizaram genotipagem pré-tratamento obtiveram média de

idade de 27,1 anos, totalizando 28 individuos (7%), todos gestantes.



Tabela 1 — Mutagbes do virus HIV-1 mais frequentes em individuos que

realizaram genotipagem pré-tratamento no Estado de SC

MUTACOES N %
M41L 5 17,8
K103N 3 10,7
D67N 1 3.6

V106M 1 3,6
T215Y 1 3,6
K219E 1 3,6

Em relacdo as mutacGes de Inibidores de Protease, 97,3% da populacdo estudada
apresentou alguma mutacéo principal, secundaria ou polimorfismo.

Tabela 2 - MutacBes de Resisténcia as drogas Inibidores de Protease mais
frequentes na populacdo estudada no Estado de SC.

MUTACOES N %
193L 315 78,8
M36| 261 65,3
L89M 217 54,3

L63A/P 163 40,8
113V 87 21,8
L33F 21 5,3
T74P 9 2,25
184V 8 2,0
154L 7 1,8
V11l 5 1,3
V32l 5 1,3
1471V 3 0,8
I54M 3 0,8
50V 2 0,5
L76V 1 0,3

Grande parte dos individuos, 385 pacientes (96,25%) apresentou mutacdes de

impacto aos Inibidores da Transcriptase ReversaNucleosideos.



Tabela 3— Mutacdes de resisténcia aos NRTImais relevantes e com frequéncia >

10%
MUTACOES N %
M184V 190 47,5
AB2AIV 91 22,8
D67N 53 13,3
P225H 48 12,0
K65R 44 11,0
K70R 40 10,0
M41L 34 8,5
T215F 25 6,3
K219Q 23 58
L210W 18 4,5
Tabela 4 — Mutagdes deNNTIR mais relevantes dessa classe e com frequéncia >
10%
MUTACOES N %
K103N 139 34,8
G190A 28 7,0

Sobre os Inibidores da Integrase, dos quais 19 pacientes (4,75%) realizaram o
exame, trés individuos (15,78%) apresentaram resultado positivo para alguma mutacdo
de resisténcia a essa classe de ARV. Foram encontradas as seguintes mutacdes de
resisténcia com frequéncia de 0,5% (L74L/N/M e T97A) e 0,3% (E92Q; G140A;

Y143R; Q148R; N155H; E157Q).

DISCUSSAO

O presente estudo teve como principais resultados o fato de a maioria dos
pacientes terem realizado o exame na primeira falha terapéutica, e a presenca de
mutacdes de resisténcia a todas as classes de antirretrovirais estudadas. As mutacoes
que obtiveram maior destaque as classes NRTIs, NNRTIs e IP foram respectivamente
M184V, K103N e 193L". Outro resultado relevante foi a evidente predominancia de
virus do subtipo C (69%). Fato que pode ser explicado tanto pela recente

implementacdo do exame de genotipagem em territorio nacional, bem como ao uso
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anterior em grande parte dos pacientes dos primeiros esquemas antirretrovirais o que,

por conseguinte pode propiciar maior nimero de mutaces™.

A proporgdo entre o sexo dos participantes foi 1:1. Tal resultado diverge da
distribuicdo de infeccdo pelo HIV por sexo no Brasil. No Boletim Epidemioldgico de
2017 esta proporcao era de 1 mulher para cada 2,5 homens. Pode-se especular que tal
resultado relacione-se com a maior vinculagdo feminina ao sistema de saude, fato esse
que leva a uma identificacdo mais precoce da falha viroldgica e consequente solicitacdo

mais frequente do exame de genotipagem*'®1°,

De acordo com boletim epidemiologico de 2017 a idade predominante de
individuos brasileiros com diagnostico de HIV estd entre 20 a 34 anos. Em
contrapartida, a idade encontrada no presente estudo foi de 39,6 anos. Este resultado
pode ser justificado por serem pessoas com infec¢do ha mais tempo, consequentemente
expostas a diversos esquemas terapéuticos que hoje sabemos que sdo subOtimos.
Portanto tais individuos possuem maior chance de falha e virolégica e necessidade de

realizar o exame de genotipagem®.

No presente estudo notou-se maior realizacdo da genotipagem na Grande
Floriandpolis e no Vale do Itajai. O resultado pode ser devido ao elevado nimero de
infeccOes nas respectivas regides e também ao treinamento e capacitacdo dos médicos
que prestam assisténcia de qualidade nesses dois grandes centros e, por conseguinte,
encaminham estes pacientes para realizar o exame de genotipagem logo que identificam

a falha viroldgica.

No presente trabalho identificou-se o predominio do virus do subtipo C. Este

resultado estd em conformidade com outros estudos da regido Sul e demonstra
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divergéncia com pesquisas realizadas nas regides Norte e Nordeste do pais que indicam

0 Subtipo B como o de maior frequéncia®®**"20%,

Todas as classes de ARV apresentaram mutacOes no presente trabalho. A mais
frequente da classe NRTIs foi a M184V. Tal fato é explicado pela baixa barreira
genética da lamivudina que facilita a emergéncia desta mutacdo®?*. Ja aos NNRTIs a
que teve maior destaque foi a K103N. Esta mutacdo € frequente nos pacientes que
evoluem com falha terapéutica usando Efavirenz. Este farmaco fazia parte do esquema
preferéncia de tratamento do HIV no Brasil até 2017, justificando, portanto, a sua
elevada frequéncia®. Em relagdo aos Inibidores de Protease destacou-se a 193L, que é
um polimorfismo, significando que emerge com grande facilidade, mas sem um impacto
clinico significativo®. J4 as mutacdes 33F e 74P foram aquelas encontradas e que
possuem maior relevancia, uma vez que podem impactar na poténcia da principal droga

da classe, o Darunavir?’.

Esse estudo é importante por descrever o perfil epidemioldgico e viroldgico dos
pacientes infectados pelo virus HIV-1 no Estado de Santa Catarina e no Sul do Brasil,

visto que é o primeiro estudo no &mbito estadual.
SUPORTE FINANCEIRO
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