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1. INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) que € uma doenca que atinge o sistema
imunologico, responsavel pela defesa contra agentes causadores de doencas no
organismo (TRINDADE et al., 2019). O HIV pertence a familia Retroviridae, e contém
o0 acido ribonucleico (RNA) de fita simples como seu material genético. A multiplicacao
do virus acontece de forma lenta no hospedeiro, e por essa razao € classificado no

género Lentivirus.

O HIV apresenta uma subdivisdo genética em dois tipos, que podem ser
observados na Figura 1, o HIV-1 e 2. O HIV-1, o mais prevalente globalmente, é
subdividido em trés grupos: M (main), O (outlier) e N (new) (GERETTI, 2006). O grupo
M é o mais prevalente e se subdivide em subtipos denominados como A, B, C, D, F1,
F2, G, H, J, K além de formas recombinantes circulantes (CRF) e formas
recombinantes Unicas (URF) (GIOVANETTI et al., 2020). Os virus recombinantes sao
frutos de infeccdo dupla pelo HIV, sendo que as CRFs sao virus que se expandiram
e se fixaram (virus que deram certo), sendo encontrados em pessoas nao
relacionadas (DIAZ et al., 2011).

No Brasil predominam, em ordem de frequéncia, os genoétipos 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 (LIBRELOTTO et al., 2015).



Figura 1 — Representacdo esquemaética da classificacdo do HIV
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Fonte: (“MINISTERIO DA SAUDE Brasilia -DF 2018, [s.d.])

A atuacdo clinica do farmacéutico no Brasil estd regulamentada pela
Resolucdo/CFF n°585/2013. Assim, os farmacéuticos poderao ser grandes aliados no
monitoramento da farmacoterapia através da solicitacdo de exames para esta
finalidade, como exames de carga viral e de genotipagem, ambos disponibilizados
pelo Sistema Unico de Salde (SUS).

O exercicio farmacéutico no ambito da solicitacdo de exames de genotipagem
se insere no contexto de atuacdo em servi¢os publicos de saude, resguardado pela

Resolucdo/CFF n° 713, de 25 de novembro de 2021 (CFF, 2021):

O farmacéutico que atua nos servigos publicos de salde podera
desempenhar todas as atribuicbes e executar todos o0s
procedimentos e servicos previstos em programas, protocolos,
diretrizes ou normas técnicas do Ministério da Salde, secretarias
estaduais e/ ou municipais de salde, desde que disponha de
estrutura necessaria e tenha recebido capacitacdo adequada a
respeito do respectivo programa.

A Lei Federal n° 13.021/2014 também reforcou o mister da atuacado clinica
desse profissional, sinalizando em seu artigo 2° que:

Entende-se por Assisténcia Farmacéutica o conjunto de acdes e de
servicos que visem a assegurar a assisténcia terapéutica integral e
a promogdo, a protecdo e a recuperacdo da saude nos
estabelecimentos publicos e privados que desempenhem atividades
farmacéuticas, tendo o medicamento como insumo essencial e
visando ao seu acesso e ao seu uso racional.



O provimento da Assisténcia Farmacéutica é indissociavel da garantia de
assisténcia terapéutica integral, sobretudo no SUS, e o farmacéutico, como o seu
principal executor, deve viabiliza-la. No desempenho de suas atribuigdes clinicas, os
farmacéuticos também podem solicitar exames laboratoriais para fins de

monitoramento da farmacoterapia, a fim de viabilizar seu uso racional.

2. SOLICITACAO E MONITORAMENTO DO EXAME DE CARGA VIRAL

Considerando o OFICIO CIRCULAR N° 54/2023/CGAHV/.DATHI/SVSA/MS de
09 de agosto de 2023, em que trata sobre a aprovacao da solicitacdo de acesso dos
farmacéuticos que atuam na rede de cuidado as pessoas vivendo com HIV/AIDS do
Sistema Unico de Salde ao Sistema Laudo, em referéncia & NOTA TECNICA N°
181/2023-CGAHV/.DATHI/SVSA/M, foi possibilitado ao profissional farmacéutico a
solicitacdo dos exames de carga viral do HIV e contagem de linfocitos T CD4+
(BRASIL, 2023).

O farmacéutico deve solicitar os exames de carga viral aos pacientes que
estiverem com carga viral detectavel, e que nado tenham realizado o exame
recentemente, conforme o protocolo e as diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saude vigente. Em caso de suspeita de falha virolégica, o farmacéutico devera

solicitar os exames complementares, como de genotipagem.

3. FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Na ultima década, avancos na terapia antirretroviral (TARV) levaram a um
aumento progressivo nas taxas de resposta terapéutica. Com 0s esquemas
antirretrovirais modernos, pelo menos 80% dos pacientes apresentam CV-HIV
inferior a 50 cépias/mL apds um ano de tratamento e a maioria mantém a supressao
viral nos anos seguintes (BRASIL, 2018). No entanto, mesmo ap0s a implementagéo
da TARV, um baixo nivel de RNA do HIV-1, conhecido como viremia baixa
persistente, ainda pode ser identificado em 3% a 10% dos pacientes (BAI et al.,
2022).



O manejo precoce da falha virologica e a introducdo oportuna do novo
esquema antirretroviral sdo fundamentais para evitar a progressao da doenca e

preservar opgoes terapéuticas (BAI et al., 2022).

A falha no tratamento antirretroviral € caracterizada pela persisténcia da
replicacdo viral apos seis meses de TARV ou pelo rebote viral apds um periodo de
supresséo (ESBER et al., 2019).

Os testes moleculares padréo frequentemente utilizados para a quantificacdo
do RNA viral no plasma apresentam limites de detecgdo variando entre 20 e 50
copias/mL. Durante a supressao viral, os resultados sdo descritos como "inferior ao
limite minimo" quando uma quantidade muito reduzida e ndo quantificavel de copias
virais € identificada, ou como "nao detectado" quando nenhum RNA viral € observado.
Do ponto de vista clinico, ambos os resultados indicam uma supresséo viral
satisfatoria e eficacia do esquema de antirretrovirais (ARV) em vigor
(SEYEDALINAGHI et al., 2023).

Define-se como falha viroldgica o resultado confirmado de carga viral (CV-HIV)
superior a 200 copias/mL. A deteccdo esporadica de viremia baixa (inferior a 200
copias/mL) representa, na maioria dos casos, replicacdo do virus selvagem a partir
de células latentes infectadas (reservatorios virais) (BRASIL, 2018). A replicacdo
transitoria, caracterizada por uma unica medida de CV-HIV detectavel em niveis
baixos entre medidas em que a CV-HIV ndo é detectada, € usualmente definida como
"blip" e ndo constitui falha virolégica (HAN et al., 2024). Sendo assim, "blips", em
geral, ndo estdo associados a falhas subsequentes. Por outro lado, quando a viremia
baixa persistir, podera indicar o surgimento de resisténcia e antecipar a falha na TARV
(BAIl et al., 2022). O quadro abaixo caracteriza os diferentes indicadores de resposta
virologica ao HIV.

Quadro 1 - Indicadores de resposta virologica ao HIV

Resposta Viroldgica Descricao

Supressao Viral HIV-1 RNA inferior ao limite minimo (LM) ou néo
detectado (ND)

Blip virologico HIV-1 RNA > 50 e < 200 cépias/ml (isolada)

Baixa viremia HIV-1 RNA < 200 copias/mL (persistente)




Falha virologica HIV-1 RNA > 200 cépias/ml (persistente)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

A presenca de replicagéao viral durante a TARV, conhecida como supresséo
viral parcial, leva a um acumulo progressivo de mutacdes no genoma viral. Esse
processo eventualmente confere resisténcia ndo apenas aos medicamentos em uso,
mas também aos outros pertencentes a mesma classe terapéutica. Esse cenario
resulta em uma diminuicdo das opc¢des terapéuticas disponiveis para 0 manejo eficaz
da infeccdo (SEYEDALINAGHI et al., 2023).

4. CLASSES DE ANTIRRETROVIRAIS E MECANISMO DE RESISTENCIA A TARV

41 INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGO DE
NUCLEOSIDEO (ITRN)

Esta classe € a mais antiga dos antirretrovirais, porém ainda sao alvos no

tratamento do HIV como pode-se observar no quadro 1.

Quadro 1 — Classe antirretroviral ITRN

Inibidor da transcriptase reversa nucleosideo/nucleotideo (ITRN)

Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC)
Estavudina (d4T)
Didanosina (ddl)

Abacavir (ABC)

Fumarato de tenofovir (TDF)

Entricitabina (FTC)

Fonte: Autora (2024).



4.1.1 Mecanismo de agéo

Eles atuam por meio na inibicdo da atividade da enzima transcriptase reversa
(TR), responsavel pela transcricio do genoma viral RNA para acido
desoxirribonucleico (DNA), impedindo o retrovirus de se multiplicar (DIONNE, 2019).

A acdo dos medicamentos dessa classe atua de forma competitiva devido a
estrutura semelhante aos nucleosideos naturais, como adenosina (A), guanina (G),
citosina (C) e timidina (T). Desta forma, quando absorvidos pelas células infectadas
séo fosforilados em suas formas ativas de trifosfato e podem competir com 0s
nucleotideos naturais pela incorporacdo no DNA viral através da acdo da TR (FOKA,;
MUFHANDU, 2023).

Sendo assim, durante o processo da transcricdo reversa, os ITRN substituem,
de forma competitiva, os nucleosideos verdadeiros. A zidovudina (AZT) e a
estavudina (d4T) funcionam como analogas a timidina; a lamivudina (3TC) e a
entricitabina (FTC) atuam como analogas a citosina; a didanosina (ddl) e o tenofovir
(TDF) sao analogos a adenosina; o abacavir (ABC) é analogo a guanosina.

Essa classe de antirretrovirais (ARV) sdo medicamentos de base preferidos
devido ao seu mecanismo eficiente de bloqueio da transcriptase reversa, no entanto
possuem efeitos adversos que requerem potencial monitorizacdo (HOLEC et al.,
2017). Os ITRN nédo sédo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP), o

gue resulta em menos interacdes medicamentosas.

4.1.2 Mecanismo de resisténcia aos ITRN

Os ITRN séao fundamentais na maioria dos regimes da TARV de primeira e
segunda linha para pacientes com HIV-1. O uso prolongado desses medicamentos
pode levar ao desenvolvimento de resisténcia a um ou varios ITRN clinicamente
utilizados. Historicamente, combinagfes de dois ITRN tém sido essenciais na TARV
combinada, retardando o surgimento de virus resistentes e prolongando a supressao
viral em comparagcdo com a monoterapia (HOLEC et al., 2017).

A resisténcia resulta de alteracdes estruturais no sitio ativo ou nas areas
funcionais. Essas adaptacfes permitem que o virus funcione novamente com algum
nivel de eficiéncia na presenca do medicamento (FOKA; MUFHANDU, 2023).



As estratégias pelas quais o HIV-1 consegue evitar a acdo dos ITRN tem sido
demonstrada por dois mecanismos distintos:

(1) ocorre através da habilidade de discriminar entre os substratos naturais e
os inibidores competitivos, através do impedimento estérico ou redugdo quimica na
ligacdo do analogo como mostra a Figura 2. Esse mecanismo leva a diminuicdo da
incorporacao da medicacao e sdo exemplos destas mutacdes a M184V, K65R, L74V,
Q151M (AFANI; GALLARDO, 2011, GARBELLI et al., 2017, TANG, SHAFER, 2012);

(2) acontece com o0 aumento da afinidade da enzima em eliminar o ITRN que
se encontra ao final da cadeia com a funcao de impedir seu alongamento. A remocao
do ITRN se da por meio de uma reacao de pirofosfordlise mediada por adenosina
trifosfato (ATP) (TANG, SHAFER, 2012).

Figura 2 — Mecanismo de resisténcia a ITRN por inibicdo estérica
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Fonte: AFANI S; GALLARDO O, 2011.

No segundo mecanismo, como demonstrado na Figura 3, as mutacdes
aumentam a capacidade de retirar o ITRN localizado no final da cadeia, impedindo
assim o seu prolongamento. Essa enzima, com o uso do ATP do hospedeiro e por
meio da atividade da pirofosfatase, remove o fosforo do ITRN incorporado. Uma vez
gue nao possui o grupo hidroxila, o ITRN é entdo eliminado. Tais mutacdes também
sdo chamadas de mutag¢des analogas a timidina (TAMs) porque sdo selecionadas
pelos andlogos da timidina, zidovudina e estavudina, como M41L, D67N, K70R,
L201W, T215Y e K219QE, e T69ins (AFANI; GALLARDO, 2011, GARBELLI et al.,
2017, TANG;SHAFER, 2012).

Existem as TAMs do Tipo | e Tipo Il. As TAMs do Tipo | incluem M41L, L210W
e T215Y, resultando em niveis mais elevados de resisténcia fenotipica e clinica aos

analogos da timidina, além de resisténcia cruzada ao abacavir, didanosina e tenofovir.



Por outro lado, os TAMs do Tipo Il (D67N, K70R, T215F e K219Q/E) apresentam
menor impacto (BARAKZAI, 2020).

Figura 3 — Mecanismo de resisténcia aos ITRN por remocao
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Fonte: AFANI S; GALLARDO O, 2011.

4.2 INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGO DE
NUCLEOSIDEO (ITRNN)

Os ITRNN sao frequentemente utilizados em combinagdo com outros
medicamentos antirretrovirais para controlar a infeccdo pelo HIV-1.0s ITRNN de
primeira geragdo tém uma baixa barreira genética, onde uma Unica mutacdo pode
conferir resisténcia, levando a resisténcia cruzada entre esses medicamentos. Por
outro lado, os ITRNN de segunda geracado possuem uma maior barreira genética. O
quadro 2 apresenta os principais integrantes dessa classe (FOKA; MUFHANDU,
2023).

Quadro 2 — Classe antirretroviral ITRNN

Inibidor da transcriptase reversa nédo-nucleosideo (ITRNN)

Efavirenz (EFV)

Nevirapina (NVP)




Etravirina (ETR)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.2.1 Mecanismo de agcao

Sao compostos hidrofébicos com estruturas variadas, que atuam obstruindo a
replicacdo do HIV-1 ao impedir a transcricdo reversa do RNA em DNA pela
transcriptase reversa (ZHUANG et al., 2020).

Esses medicamentos se ligam a sitios especificos da TR, localizados préximos
ao seu sitio ativo. Diferentemente dos ITRN, os ITRNN ndo atuam de forma
competitiva e ndo necessitam de metabolismo intracelular para serem eficazes.
Exemplos de ITRNN de primeira geracdo incluem nevirapina e efavirenz, enquanto
etravirina € de segunda geracédo (FOKA; MUFHANDU, 2023).

4.2.2 Mecanismo de resisténcia

O mecanismo de resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa néo
analogo de nucleosideos (ITRNN) (Figura 4) geralmente envolvem mutacbes na
regido do gene da transcriptase reversa do HIV-1, onde os ITRNN se ligam. Essas
mutacOes podem resultar em alteragdes estruturais na enzima, o que diminui ou
impede a ligacdo dos ITRNN, reduzindo assim a eficacia ao tratamento (ZHUANG et
al., 2020).

As mutacbes mais frequentes sdo: L100l, K101EHPRN, K103NSHTRQE,
V106AM, I1132ML Y181ClV, Y188LCH, G190ASEQ, F227LC, Y232H, M230LI, P236L,
K238T, Y318F, V179ETL (GARBELLI et al., 2017; MUNERATO et al., 2010).

Com excecao de L100I, estas mutacdes causam resisténcia de alto nivel a
nevirapina. Com excepcédo de V106A e Y181CIV, essas muta¢des causam resisténcia
de nivel intermediario ou elevado ao efavirenz. Com exce¢édo de K103NS e V106AM,
as mutacdes mais comuns dos ITRNN também estdo associadas a diminuicdo da
suscetibilidade a etravirina e/ou rilpivirina. No entanto, a resisténcia de alto nivel a
etravirina geralmente requer as mutagoes incomuns de 2 pb Y181I/V ou duas ou mais
mutacgdes de resisténcia aos ITRNN (TANG; SHAFER, 2012).



Figura 4— Mecanismo de resisténcia aos ITRNN mediante inibicdo alostérica
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Fonte: AFANI S; GALLARDO O, 2011.

4.3 INIBIDORES DA PROTEASE (IP)

Os IP sao utilizados e atuam sinergicamente com inibidores da transcriptase reversa
ou inibidores da integrase (FOKA; MUFHANDU, 2023). Os IP aprovados estdo

listados no Quadro 3.
Quadro 3 — Classe antirretroviral IP

Inibidor da protease (IP)

Atazanavir (ATV)
Fosamprenavir (FPV
Lopinavir / r (LPV)
Indinavir (IDV)
Saquinavir (SQV)
Ritonavir (RTV)
Darunavir (DRV)

Tipranavir (TPV

10



Nelfinavir (NFV)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.3.1 Mecanismo de agéo

Os IP imitam os substratos da enzima aspartil protease do HIV, a qual
desempenha um papel crucial no processamento de proteinas virais. Os IP inibem
seletivamente a clivagem das proteinas Gag-Pol codificadas do HIV em células
infectadas pelo virus, prevenindo a formacdo de particulas infecciosas maduras
(FOKA; MUFHANDU, 2023).

4.3.2 Mecanismo de resisténcia

Os IP tém uma elevada barreira genética a resisténcia (FOKA; MUFHANDU,
2023). Existem dois tipos de mutac¢Oes de resisténcia aos IP: mutacdes principais e
acessorias. Embora ambos os tipos diminuam a susceptibilidade a um ou mais IP, as
mutagcbes acessorias requerem a presen¢a de mutacdes importantes para serem
eficazes. Algumas mutacdes importantes, como D30N, V32I, M46IL, G48VM, I50VL,
I54VTALM, L76V, V82ATFS, 184V, N88S e L90M, aumentam a resisténcia de alto
nivel a apenas um IP, enquanto outras reduzem a suscetibilidade de mais de dois IP.
Por exemplo, isso é observado com D30N e I50L, que afetam o Atazanavir e 0
Nelfinavir, respectivamente (NASTRI et al., 2023). A Figura 5 mostra as diferentes

mutagdes principais e acessorias da protease.

Figura 5 — Mutacdes principais e acessorias da protease

Principais
D30N, V32, L33F, M46l/L/V, 147V/A, G48V/M,
150L/V, I54M/L/T/A/S, L76V, V82A/T/F/L/S/M/C,
184V/A/C, N88D/S/T/G, LO9OM

Acessorias
L10I/V/F/R/Y, V111, 113V, K20M/R/T/I/V, L24l1, L33F/I,
E35G, K43T, F53L/Y, Q58E, A71V/T/l, G73C/A/T/S,
T74P, N83D, L89V

Fonte: BRASIL, 2019
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4.4  INIBIDORES DE INTEGRASE (INI)

A integrase € uma enzima fundamental para a replicacdo do HIV. Os
medicamentos que representam esta classe estdo no Quadro 4 (BRASIL, 2018).

Quadro 4 — Classe antirretroviral INI

Inibidores da Integrase (INI)

Raltegravir (RAL)

Dolutegravir (DTG)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.4.1 Mecanismo de acao

Os inibidores da integrase (INI) bloqueiam a insercdo do provirus HIV no
genoma da célula hospedeira. A enzima integrase liga-se ao DNA viral, formando uma
estrutura circular. Essa é transportada para o nucleo celular, onde ocorre a integracao
do DNA viral ao DNA do hospedeiro (HAZUDA, 2010). Os INI, como o raltegravir
(RAL) e o dolutegravir (DTG), se ligam a uma regido especifica da integrase,
conhecida como dominio catalitico, entre os aminoacidos 140 e 149. Isso impede a
guebra do genoma do hospedeiro para a introducdo do genoma do HIV (BRASIL,
2019).

4.4.2 Mecanismo de resisténcia

As resisténcias aos INI podem surgir devido a varias mutagcfes que ocorrem
nos locais ativos da Integrase. Essas mutacdes se ligam e podem reduzir a afinidade
do medicamento pela enzima, tornando-o0 menos eficaz. Apesar de reduzir a afinidade
de ligacdo do farmaco, reduz também o fitness viral. Algumas mutac¢des na integrase
podem conferir resisténcia cruzada a outros medicamentos da mesma classe (FOKA,;
MUFHANDU, 2023).

Embora varios INI possam induzir diferentes mutacdes, os residuos de

aminoacidos associados a resisténcia estdo localizados no sitio ativo da integrase,
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préximo aos residuos envolvidos na coordenacdo dos cofatores metalicos. Isso
sugere um mecanismo comum de sequestro de metal. Importante destacar que a
resisténcia aos INI ndo compromete a suscetibilidade a outros agentes antirretrovirais,
incluindo IP, ITRNN, ITRN e Inibidores de entrada (HAZUDA, 2010).

4.5 INIBIDORES DE ENTRADA, INIBIDOR DE FUSAO

Os inibidores de entrada (IE) impedem a entrada do HIV nas células de defesa
do organismo (DIONNE, 2019). Essa € a primeira etapa do ciclo de replicacdo do HIV,
na qual é crucial para determinar seu tropismo viral e sua capacidade de evadir o
sistema imunologico humano. O HIV utiliza uma complexa série de passos para entrar
na célula hospedeira, evitando a resposta imune do hospedeiro. A ligacdo do
envelope proteico do HIV (Env) ao receptor celular CD4 e, em seguida, a um co-
receptor celular, desencadeia a fusdo das membranas, iniciando a infec¢cao (WILEN

et al., 2012). O quadro 5 apresenta o Unico representante disponivel dessa classe.

Quadro 5 — Classe antirretroviral Inibidor de fusao

Inibidores de entrada, inibidor de fuséo

Enfuvirtida (T-20)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.5.1 Mecanismo de acao

A enfuvirtida (T20) € um analogo peptidico da porcdo HR2 da gp4l, seu
mecanismo de a¢do envolve a ligagcdo competitiva a porcdo HR1 da gp41, impedindo
alteragcbes conformacionais no complexo gp41-gp120 apoés a ligacdo do HIV-1 aos
receptores celulares. Isso evita a aproximacdo e fusdo entre o virus e a célula
hospedeira (AFANI; GALLARDO, 2011).

45.2 Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a enfuvirtida estd associada a mutacfes encontradas
especificamente no sitio de ligacdo da gp41, abrangendo os codons 36 a 45. Quando

ocorre uma unica mutacédo no local da enfuvirtida, a susceptibilidade é reduzida 10
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vezes, enquanto duas mutacBes resultam numa reducdo da eficacia de
aproximadamente 100 vezes. As mutacbes mais comumente observadas
relacionadas a enfuvirtida sdo G36D/E/V, V38E/A, Q40H, N42T e N43D (FOKA,;
MUFHANDU, 2023).

4.6 INIBIDOR DE ENTRADA, ANTAGONISTA DE CCR5

O maraviroc (MVC) é o representante desta classe, indicado para pacientes
portadores de cepas com tropismo R5, e esta representado no quadro 6.

Quadro 6 — Classe antirretroviral Inibidor de entrada

Inibidores de entrada, antagonista de CCR5

Maraviroqgue (MVQ)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.6.1 Mecanismo de agéo

A ligacdo de um co-receptor de quimiocina, seja CCR5 ou CXCR4,
desempenha um papel crucial no processo pelo qual o HIV entra na célula alvo e da
inicio a infeccdo. Os antagonistas do co-receptor CCR5 interferem na interacédo entre
a glicoproteina gp-120 do HIV e o receptor de quimiocina CCR5 e impedem a fuséo
do HIV com a célula hospedeira. Dessa forma, a entrada € inibida por um mecanismo

nao competitivo ou alostérico (QlI, et al., 2020).

4.6.2 Mecanismo de resisténcia

A falha virolégica da terapia com maraviroc deve-se fundamentalmente a
mudanc¢a no tropismo das cepas virais do paciente para X4, ou tropismo duplo,
determinado pela proliferacdo de cepas minoritarias e, menos frequentemente, por
uma mudanca no tropismo viral das cepas R5. Foram descritas mutacdes na gp120
do envelope do HIV-1 em pacientes que permanecem com tropismo R5 e que
apresentam faléncia virologica (QI et al., 2020). O perfil de resisténcia ao Maraviroc €
muito complexo, mas a maioria das mutagdes ocorrem na regido da alca V3 e nas
regides V2, C3 e V4 da gpl120, bem como na gp41 (NASTRI et al., 2023).
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5. AVALIACAO DA ADESAO A FARMACOTERAPIA

Existem fatores que dificultam o alcance da eficacia do tratamento, e a adeséo
inadequada do paciente a TARV é a principal delas. A baixa adesé&o, relaciona-se,
sobretudo a fatores psicossociais, como depresséo, uso de substancias psicoativas,
dificuldade de acesso e comorbidades ou doencas oportunistas ativas, além de
fatores relacionados ao medicamento como, esquecimento da tomada dos ARV, a
complexidade da posologia ou & ocorréncia de efeitos adversos (GUTIERREZ et al.,
2019; SCOTT et al., 2016). Durante periodos de adesdao irregular, os niveis séricos
baixos dos medicamentos ndo conseguem suprimir completamente a replicacéo viral
e podem emergir de subpopulacbes virais resistentes (GERETTI et al., 2006).
Esquemas inadequados, como poténcia insuficiente, baixa barreira genética e
interacdes medicamentosas, estdo associados a um maior risco de falha na TARV,
assim como comorbidades que podem afetar a absorcdo adequada dos
medicamentos (HERNANDEZ, 2017).

O sistema de controle logistico de medicamentos (Siclom) possibilita o
gerenciamento logistico dos medicamentos antirretrovirais, permitindo, em nivel
nacional, que o Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e
Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (DATHI/SVSA/MS) obtenha informacdes
sobre as dispensacfes de medicamentos dos usuarios que recebem TARV. Por meio
desse sistema, sédo realizados pedidos de medicamentos, distribuicbes,
dispensacg0es, inventarios, bem como outras atividades da assisténcia farmacéutica.
Além disso, nele sdo também coletadas e disponibilizadas informacgdes de carga viral,

farmacovigilancia, esquemas terapéuticos, entre outras:

e Possibilitar a ampliacédo de agbes para promover a adeséo a terapia ARV,

e Possibilitar a ampliacdo do controle local dos medicamentos utilizados para
manifestagcbes associadas a AIDS e a outras infecgbes sexualmente
transmissiveis;

e Monitorar os tratamentos para ISTsS/AIDS nas diferentes categorias de
usuarios;

e Permitir avaliar a qualidade da assisténcia.
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E possivel, no Siclom, realizar trés principais atividades: cadastro dos
pacientes em tratamento ou profilaxias, controle da dispensacdo mensal de
medicamentos e controle de estoque dos medicamentos antirretrovirais nas farméacias
(BRASIL, 2024).

6. SOLICITACAO E INTERPRETACAO DE EXAMES DE GENOTIPAGEM

O exame de genotipagem € um importante mecanismo de deteccdo de
resisténcia farmacologica, e quando realizado de forma precoce pode reduzir as
chances de acumulo de muta¢des (CAO et al. 2023). O exame é disponibilizado pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), e s6 devem realizar o exame 0s pacientes em uso
de TARV e que apresentam falha virolégica confirmada, conforme o Quadro 8
(BRASIL, 2018). Importante destacar que 0s pacientes que apresentam carga viral
detectavel abaixo de 500 copias/mL ndo sdo contemplados pelo SUS, o que dificulta
analisar as mutacdes e possiveis resisténcias ao tratamento naqueles nao
contemplados. Além disso, o exame de genotipagem consiste em amplificar o material
genético viral do plasma do paciente, e quanto menor a carga viral, os resultados dos
testes de genotipagem sdo menos eficazes (ALGAYD, 2018). Por outro lado, algumas
industrias farmacéuticas tém fomentado exames de genotipagem na rede privada
para os pacientes com viremia detectavel abaixo de 500 copias/mL, embora o0 acesso
ainda seja bastante limitado.

A solicitacdo do exame de genotipagem devera ocorrer apds a persisténcia na
identificacéo de carga viral detectavel (quadro 2). O farmacéutico devera preencher o
Formulario para solicitacdo de exames de genotipagem de HIV (ANEXO 1), e

encaminhar ao servigco responsavel pela coleta do exame.

QUADRO 2 — Critérios para realizacao do teste de genotipagem:

Critérios para realizacio do teste de genotipagem:
o  PVHA em uso de TARV:
# Falha virologica confirmada: 2 exames consecutivos com CV-HIV detectavel,

sendo o Gltimo exame com CV-HIV =500 copias/mL.

Fonte: (Brasil, 2018)
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7. CONDUTA CLINICA APOS SOLICITACAO DE EXAMES DE GENOTIPAGEM

O acesso ao exame de genotipagem pelo farmacéutico poderd ocorrer
mediante acesso ao sistema https://laudo.aids.gov.br/login, ja previamente
disponibilizado o acesso pelo ministério da saude ao profissional farmacéutico
(BRASIL, 2023).

Apébs a andlise do exame de genotipagem, independentemente do resultado,
o farmacéutico deverd seguir a Resolu¢do/CFF n°® 585/2013 e a RDC/Anvisa n°
44/2009 (CFF, 2013; BRASIL, 2009), o farmacéutico deve obrigatoriamente
documentar os servicos e procedimentos farmacéuticos executados. Esses registros
devem ser feitos por meios eletronicos ou em papel, conforme a realidade local, e
armazenados nos estabelecimentos publicos e privados. Devem ser redigidos em
portugués, de forma legivel e com padronizacdo de nomenclatura, sistemas de pesos
e medidas oficiais, sem emendas ou rasuras (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2016).

O registro clinico da evolucdo farmacéutica pode ser efetuado
preferencialmente no prontuario do paciente, podendo ser por meio das notas de
evolucdo sistematizadas pelo sistema SOAP (dados subjetivos, objetivos, avaliacao
e plano) e/ou de outras metodologias de registro. E de responsabilidade do
farmacéutico a qualidade e a autenticidade dos registros, bem como sua guarda e
confidencialidade. Toda a documentacdo deve ser mantida no estabelecimento
durante pelo menos 05 (cinco) anos, a contar da data do ultimo registro (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Em caso de identificar mutacdes com impacto na farmacoterapia vigente do
paciente, o profissional farmacéutico devera encaminhar o paciente ao profissional

prescritor.
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ANEXO 1 - FORMULARIO PARA SOLICITACAO DE EXAMES DE
GENOTIPAGEM DE HIV

| |
sus ? Formulario para Solicitacio de Exame de Genotipagem de HIV
1.Nome da Instituicio Solicitante (carimbo padrae)* | 2.CNPJ
/ -
Nome* 5. Identificacio do 6. Data de 7. Sexo atribuido ao
usuario nos relatérios Nascimento™ Nascimento™
ial: 1-Masculino

3 Oficial [] wo I [] 2 emasao
4. Social: 2-Social 3- Intersexo
8. Pais 9. Cidade de nascimento™ 10. UF* 11. Raca/Cor

1-branca 2-preta 3-amarela 4-parda

5-indigena - Etnia

6-ndo informado  7-ignorada
12. Niimero de Identidade 13. CPF 14. Escolaridade 15. Peso

1.nenhuma/2 Dela3 /3. De4a7/4.De8all
- - B 5.De 12 e mais / 6. ndo informado / 9. ignorado
16. Cartio Nacional de Saide - CNS* 17. Gestante* S-Sum/NNio | 17.1.Idade gestacional* 18.Telefone do Paciente 19. Prontuario
semanas ( ) =

20. Nome do Responsivel (se o paciente for menor de idade)* 21. CPF do Responsivel (se o paciente for menor de idade)
22. Nome da mie* 23. Endereco do paciente
24. Bairro [ 25. CEP | 26. Cidade de residéncia do paciente [ 27.UF | 28.Cod. IBGE Municipio

29. Cadigo do Procedi it 30. Nome do Procedimento

02.02.03.124-1 Genoﬁﬁaﬁem do HIV

31. Resultado de Carga Viral (copias/ml e log)* (realizado na rede piiblica ou privada) 32. Resultado de Linfocitos T CD4+ (céls/mm?) e (%)
Situacio Data da Coleta Copias Log Situaciio Data da Coleta CD4 (ul) % CD4
Ultima Carga Viral fi o Oltimo
Pentltima Carga Viral !/ CD4 I
33.CID 10 34. Comorbidades 35. Genotipagem anterior
B24 DNﬁO I:lsim - Ano(s):

36. Tipo de genotipagem a ser realizada*: 36.1. Solicitacio simultinea dos mes de carga viral e genoti B
D Genotipagem Convencional (Protease e Transcriptase Reversa)

GP41 (T 20/Enfuvirtida) L ) 9 .
D Tntegrase (Raltegravirolutegravir) Solicitacdo de exame de carga viral na mesma data? DSun DNao
D Alga V3 GP120 (Maraviroque)

37. Paciente em Tratamento?* 38. Indicacio de Genotipagem pré-tratamento (preencher caso o paciente nio esteja em tratamento)™
0 0 D Gestante D Crianga (0-17 anos; TV D Parceria sorodiferente (parceiro em uso atual ou prévio de TARV?)
Sim Nao

D Comnfecgio TB-HIV I:I Pessoas com indicagdo de mniciar TARY com EFZ D Soroconversdo em uso de PIEP
Esquemas antirretrovirais ji utilizados e atualmente em uso:*

39. Usuario do esq F D Paciente D Parceiro (genotipagem pré-tratamento) D Mae (T Ao vertical)

E . Inicio™ Motivo da Troca
squemas: (ano) FT* INTS Outros

1°

> 1 | O

3 O [ [

& 1 | O

45. Assinatura e Carimbo

< S 2o n ici -
40. Nome do Profissional Solicitante 43. Documento do Profissional Solicitante’ do Profissional Solicitante™

CPF:
44. E-mail do profissional solicitante

46. Nome de Instituicao Coletora (Carimbo Padrio)* 47. Data da coleta™

\ /] [ :
49. Coleta simul tinea de amostras de carga viral e genotipagem: coleta de amostra de carga viral na mesma data? Sim Nio
50. Nome de Instituicio Executora (Carimbo Padrio) 51. Identificador da Amostra | 52. Data do recebimento 53. Hora do recebimento
| [ : |
*Preenchimento obrigatorio https://www.gov.br/aids/pt-br (08/02/2023)

“Preenchimento Obrigatério; ! Critérios para indicagiio de genotipagem: Falha virologica confirmada em coleta consecutiva de carga viral apas intervalo de 4 semanas;
pentltima carga viral detectdvel e Giltima carga viral superior a 500 cépias/mL; e TARV hd pelo menos 6 meses. * TV — Transmissdo Vertical, * TARV — Terapia
Antirretroviral, *FT — Falha Terapéutica, *INT — Intolerincia
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Instrucional - Solicitagdo Genotipagem HIV — Dados Clinicos:
(Campos obrigatérios de preenchimento marcados com *)

15. Peso: preencher este campo preferencialmente se crianga até 12 anos, 11 meses e 29 dias.
17. Gestante*: informar se a paciente esta gestante (S) ou ndo (N), independentemente de ser uma solicitagdo de Genotipagem pré-
tratamento ou devido a falha terapéutica.

17.1. Idade Gestacional*: Informar a idade gestacional da paciente.
31.Resultado de Carga Viral*: Para pacientes em tratamento, informar os dois ultimos resultados de carga viral do paciente
(cdpias/ml e log) e as respectivas datas de realizagdo, para caracterizacdo da falha virolégica. Para pacientes ndo tratados
(Genotipagem pré-tratamento), informar apenas o resultado da ultima carga viral (é obrigatdrio realizar carga viral antes ou
simultaneamente a Genotipagem).
32. Resultado de Linfécitos T CD4+: Informar o ultimo resultado de contagem de linfdcitos T CD4+ do paciente (cels/mm? e %CD4) e a
respectiva data de realizagdo.
33. CID10: B24 (fixo, ndo alterar)
34, Comorbidades: informar outras patologias/infec¢des que o paciente possui.
35. Genotipagem anterior: informar se o paciente j3 realizou genotipagem anteriormente, e o ano da realizagdo.
36. Tipo de genotipagem a ser realizada*: assinalar o tipo de genotipagem a ser realizada (alvo de agdo do medicamento). Pode ser
marcado mais de um campo, de acordo com o esquema terapéutico utilizado ou em uso. Critérios de indicagdo de genotipagem
definidos pelos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas vigentes.

36.1. Solicitagdo simultinea dos exames de carga viral e genotipagem*: O médico ou o profissional do ponto de coleta devera
informar se as amostras de carga viral e de genotipagem estdo sendo coletadas no mesmo momento, para indicar ao laboratério
executor da Genotipagem que este deverd aguardar (15 dias) o resultado da carga viral para executar o exame de Genotipagem.

37. Paciente em Tratamento?*: informar se o paciente estd em uso de TARV — Sim ou Ndo. Caso o paciente ndo esteja em tratamento,
o campo 38 deverd ser preenchido (indicagdo de Genotipagem pré-tratamento). Se o paciente estiver em tratamento, mesmo se
tratando de gestante, criancga, parceria sorodiferente e coinfecgdo TB-HIV, ignore o campo 38 e passe para o campo 39.
38. Indicagdo de Genotipagem pré-tratamento (preencher caso o paciente ndo esteja em tratamento)*: observar que esse campo s6
deverd ser preenchido se o paciente ndo estiver em tratamento no momento da coleta do exame de Genotipagem. Informar a
categoria a qual o paciente n3o tratado pertence de acordo com a indicag3o de genotipagem pré-tratamento: (1) gestante, (2) crianga
(0-17 anos - TV), (3) parceria sorodiferente (pessoa que se infectou com parceiro atual ou pregresso em uso de TARV), (4) coinfecgio
TB-HIV, (5) pessoas com indicag¢do de iniciar TARV com EFZ ou (6) soroconversdo em uso de Prep.
39. Usuario do esquema*: informar o usudrio da TARV. Assinalar a opgdo “Paciente” caso o usudrio do esquema seja o mesmo
indicado no campo 3 ou 4 (assinalar esta opgdo para todos os pacientes em tratamento). Assinalar a opgdo “Parceiro” caso o usudrio
do esquema seja o parceiro do paciente (genotipagem pré-tratamento). Assinalar a opgdo “Mae (Transmissdo vertical)” caso o usudrio
do esquema seja a me da crianca que fard o exame (genotipagem pré-tratamento).

Esquemas: Campo de preenchimento obrigatério para pacientes em tratamento. E facultativo o preenchimento deste campo para
genotipagem pré-tratamento de crianca (TARV da mée) e parceria sorodiferente (TARV do parceiro).
44, E-mail do profissional solicitante: informar o e-mail para contato caso deseje receber notificagdo que o exame esta pronto.

“Preenchimento Obrigaténo; ' Critérios para indicagio de genotipagem: Falha virologica confirmada em coleta consecutiva de carga viral apos intervalo de 4 semanas;
peniltima carga viral detectivel e tltima carga viral superior a 500 copias/mL; e TARV ha pelo menos 6 meses. * TV — Transmissdo Vertical, * TARV — Terapia
Antirretroviral, * FT —Falha Terapéutica, *INT — Intolerdncia
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