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RESUMO

Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em terapia
antirretroviral (TARV) visam suprimir o virus, mas algumas experimentam viremia
baixa persistente, entre 50 e 1.000 cépias/mL, com diversas implicagdes virologicas.
Este trabalho € um estudo observacional descritivo transversal que, através da analise
de exames de genotipagem, carga viral (C.V) e histérico da farmacoterapia, buscou
identificar e avaliar o perfil de resisténcia a TARV e a presenca de mutagcbes em
pacientes com viremia baixa persistente (C.V < 1000 copias) em um municipio da
regido sul de Santa Catarina. Foram incluidos no estudo 30 pacientes, dos quais 14
(46,7%) persistem com a viremia baixa ha um ano, enquanto 23,3% apresentam dois
anos de viremia detectavel. A prevaléncia do esquema de TARV utilizado pelos
pacientes foi de 43,3% com inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) associados com inibidores de protease (IP), seguido de 23,3%
com ITRN associados com inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos (ITRNN) e 23,3% com ITRN associados com inibidores da integrase
(INI). Os exames de genotipagem resultaram indeterminados (RI) em 11 pacientes.
Cerca de 34,1% das mutagdes aos antirretrovirais pertencem a classe dos ITRNN,
enquanto 26,8% pertencem a classe ITRN. Entre as doencas associadas, a maioria
dos pacientes pesquisados (73,3%) possui doengas cronicas associadas ao HIV. O
perfil de pacientes com viremia baixa persistente esteve mais prevalente em mulheres
do que em homens, com idade entre 41 a 50 anos. O principal subtipo circulante
encontrado foi o C, e as principais mutagdes associadas a resisténcia foram M184V,
T215Y, M41L, K70N e L74l da classe dos ITRN, e K103N, E138A, K103S, V106M,
F227L e L100V na classe dos ITRNN. Nesse contexto, a resisténcia aos
antirretrovirais € considerada um problema de saude publica, pois compromete a
eficacia e contribui para o insucesso da TARV. A avaliacéo precoce através do exame
de genotipagem é necessaria para desenvolver o manejo adequado desses pacientes.
O profissional farmacéutico consegue avaliar a adeséo a farmacoterapia e monitorar
a carga viral no ato de cada dispensacdo. Assim, a solicitacdo do exame de
genotipagem pelo farmacéutico para fins de monitoramento de resisténcia
farmacolégica em pacientes com viremia baixa persistente seria um instrumento para
otimizar o manejo adequado do tratamento, a fim de garantir o uso racional de
medicamentos. Neste sentido, foi desenvolvido um protocolo para solicitagdo de
exames de genotipagem pelo profissional farmacéutico para monitorar a
farmacoterapia do paciente e garantir a eficacia terapéutica. Também foi elaborado
um infografico sobre a cascata do cuidado continuo e um material didatico para as
pessoas que vivem com HIV.

Palavras—chaves: HIV; Viremia baixa persistente; Genotipagem; Mutagcado; Falha

virolégica.



ABSTRACT

People living with human immunodeficiency virus (HIV) on antiretroviral therapy (ART)
aim to suppress the virus, but some experience persistent low-level viremia, between
50 and 1,000 copies/mL, with various virological implications. This work is a cross-
sectional descriptive observational study that, through the analysis of genotyping tests,
viral load (V.L.), and pharmacotherapy history, sought to identify and assess the
resistance profile to ART and the presence of mutations in patients with persistent low-
level viremia (V.L. < 1000 copies) in a municipality in the southern region of Santa
Catarina. Thirty patients were included in the study, of whom 14 (46.7%) have had
persistent low-level viremia for a year, while 23.3% have had detectable viremia for
two years. The prevalence of ART regimens used by patients was 43.3% with
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) associated with protease inhibitors
(Pls), followed by 23.3% with NRTIs associated with non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTIs) and 23.3% with NRTIs associated with integrase
inhibitors (INIs). Genotyping tests were indeterminate (RI) in 11 patients. About 34.1%
of antiretroviral mutations belong to the NNRTI class, while 26.8% belong to the NRTI
class. Among associated diseases, most patients surveyed (73.3%) have chronic
diseases associated with HIV. The profile of patients with persistent low-level viremia
was more prevalent in women than in men, aged between 41 and 50 years. The main
circulating subtype found was C, and the main resistance-associated mutations were
M184V, T215Y, M41L, K70N, and L741 in the NRTI class, and K103N, E138A, K103S,
V106M, F227L, and L100V in the NNRTI class. In this context, antiretroviral resistance
is considered a public health problem as it compromises efficacy and contributes to
ART failure. Early evaluation through genotyping tests is necessary to develop
appropriate management for these patients. The pharmaceutical professional can
assess adherence to pharmacotherapy and monitor viral load at each dispensation.
Thus, the pharmacist's request for genotyping tests for pharmacological resistance
monitoring in patients with persistent low-level viremia would be an instrument to
optimize proper treatment management, ensuring the rational use of medications. In
this sense, a protocol was developed for the request of genotyping tests by the
pharmaceutical professional to monitor the patient's pharmacotherapy and ensure
therapeutic efficacy. An infographic on the cascade of continuous care and educational
material for people living with HIV was also developed.

Keywords: HIV; Persistent low viremia; Genotyping; Mutation; Virological failure.
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1 INTRODUGAO

1.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € o causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) que € uma doenga que atinge o sistema
imunoldgico, responsavel pela defesa contra agentes causadores de doengas no
organismo (TRINDADE et al., 2019). O médico e pesquisador Robert Charles Gallo,
do Instituto Nacional do Cancer, nos Estados Unidos da América, e o médico e
pesquisador Luc Montagnier, do Instituto Pasteur, em Paris, na Franga, e suas
respectivas equipes, foram responsaveis pela descoberta do HIV em 1984
(FERNANDES; BRUNS, 2021).

O HIV pertence a familia Retroviridae, isso porque contém o RNA de fita
simples como seu material genético. A multiplicagdo do virus acontece de forma lenta
no hospedeiro, e por essa razdao € classificado no género lentivirus. A Figura 1
apresenta a estrutura atual do HIV, e todo seu aparato de proteinas e material genético
descrito pela literatura (BRASIL, 2018).

Figura 1 — Estrutura do HIV
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Fonte: (Brasil, 2018).

A infecgdo pelo HIV pode ocorrer através de relagbes sexuais, ao se

compartilhar seringas, em acidentes com agulhas ou objetos cortantes infectados, na
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transfusdo de sangue contaminado, na transmissao vertical da mé&e infectada para o
feto durante a gestacdo ou no trabalho de parto e durante a amamentacédo. Nesse
contexto, o HIV somente é transmitido através de trocas de fluidos corporais como
sémen, secreg¢ao vaginal, sangue e leite materno (BRASIL, 2017a).

Uma vez que a infeccao € estabelecida, o curso da infecgdo compreende trés
fases, cujas duragdes variam, dependendo da resposta imunoldgica e da carga viral.
A primeira fase é a infeccdo aguda, manifestando-se com os primeiros sinais e
sintomas inespecificos da doenga, ocorrendo entre a primeira e a terceira semana
apos a infecgdo (COHEN et al., 2011, MCMICHAEL et al., 2009). A fase subsequente,
conhecida como infeccao assintomatica, pode estender-se por varios anos, até o
surgimento de infecgdes oportunistas, como tuberculose, neurotoxoplasmose e
neurocriptococose, além de algumas neoplasias, como linfomas ndo Hodgkin e
sarcoma de Kaposi (GONCALVES et al., 2017). A presencga desses eventos define o
estagio da AIDS (BRASIL, 2019). Cabe destacar que a evolugédo da doenga é marcada
pela diminuigdo de células linfocito T CD4+ (LT-CD4+) e o aumento da carga viral
plasmatica (ABBAS; PILLAI; LICHTMAN, 2015). A Figura 2 abaixo apresenta as trés

fases clinicas da infecgéo pelo HIV.

Figura 2 — Fases clinicas da infecgéo pelo virus HIV
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Fonte: BRASIL, (2018).

A infeccdo aguda ocorre nas primeiras semanas apoés o contagio pelo HIV. A viremia
plasmatica alcanca niveis elevados, e o individuo é altamente infectante (linha cinza). Inicialmente
ocorre queda importante da contagem de LT-CD4+. Com elevagcdo em algumas semanas (apds certo
controle imunoldgico do individuo sobre o virus), mas ndo ha retorno aos niveis iniciais (linha preta).
Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal, enquanto a contagem de LT-CD4+
permanece acima de 350 cels/mm?, com infec¢des semelhantes as da populagédo imunocompetente.
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O aparecimento de IO e neoplasias é definido de aids. Se a TARV nao for instituida, inevitavelmente
o individuo evolui para a morte.

1.2 CICLO REPLICATIVO E IMUNOPATOGENESE DA INFECGAO PELO HIV-1

O ciclo da replicagdo do HIV comega com a fusdo da superficie celular do
hospedeiro. Um capsideo contendo o genoma e as proteinas do virus entra na célula.
A casca do capsideo se desintegra e a proteina do HIV chamada transcriptase reversa
transcreve o acido ribonucleico (RNA) viral em acido desoxirribonucleico (DNA)
(ABBAS; PILLAI; LICHTMAN, 2015). O DNA viral entra no nucleo, onde a proteina
integrase produzida pelo HIV integra o DNA viral ao DNA do hospedeiro. O DNA da
célula infectada agora produz RNA viral, assim como proteinas que s&o necessarias
para formar um novo HIV (FREED, 2001). O novo RNA viral e as proteinas do HIV
movem-se para a superficie da célula, onde se forma um novo HIV imaturo.
Finalmente, o virus € liberado da célula e a proteina do HIV chamada protease cliva
as proteinas recentemente sintetizadas para criar um virus infeccioso maduro
(NOVIKOVA et al., 2019). A Figura 3 representa o ciclo replicativo do HIV.

Figura 3 — Ciclo replicativo do virus HIV
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Fonte: adaptado de Engelman e Cherepanov (2012).

A infeccdo comega quando as glicoproteinas do envelope viral se ligam aos receptores CD4 e co-
receptores na célula (etapa 1), levando a fusdo das membranas e entrada do virus (etapa 2). O
desrevestimento parcial do nucleo viral (etapa 3) facilita a transcrigdo reversa (etapa 4), produzindo o
complexo de pré-integracao (PIC). Apds a entrada no nucleo celular (etapa 5), a integrase (IN) do PIC
forma o provirus integrado (etapa 6). A transcrigdo proviral (etapa 7) gera RNAm virais que sédo

exportados do nucleo (etapa 8) para a produgéo de proteinas (etapa 9) e montagem de novas
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particulas virais (etapa 10). O brotamento e liberacao de particulas (etapas 11 e 12) sdo seguidos
pela maturagdo mediada pela protease viral (PR) (etapa 13), criando particulas infecciosas. Cada
etapa do ciclo de vida do HIV-1 € um alvo potencial para intervengao antiviral.

O HIV apresenta uma subdivisdo genética em dois tipos, que podem ser
observados na Figura 4, o HIV-1 e 2. O HIV-1, o mais prevalente globalmente, é
subdividido em trés grupos: M (main), O (outlier) e N (new) (GERETT]I, 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 sdo
frutos de infeccéo dupla pelo HIV, sendo que as CRFs sao virus que se expandiram e
se fixaram (virus que deram certo), sendo encontrados em pessoas néo relacionadas
(DIAZ et al., 2011).

No Brasil predominam, em ordem de frequéncia, os gendtipos 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 4 — Representacao esquematica da classificacdo do HIV
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Fonte: Brasil (2018).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

Segundo a Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), ha 39
milhdes de pessoas vivendo com o virus HIV no mundo (Figura 5). Desse contingente
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populacional, cerca de 1,3 milhdo de pessoas foram diagnosticadas em 2022, mesmo
ano em que foram registrados 630 mil 6bitos. Desde o inicio da pandemia de AIDS,
em 1983, mais de 85 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com HIV, sendo que
40 milhdes morreram da doenga ou de suas complicagdes (OPAS, 2023). A Figura 5
elaborada pela UNAIDS, programa conjunto das Nag¢des Unidas sobre o HIV/AIDS,
aborda uma estimativa global de adultos e criangas vivendo com o virus HIV, no ano
de 2022.

Figura 5 — Estimativa global de adultos e criangas vivendo com HIV em
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Fonte: UNAIDS, (2024). (https://www.unaids.org/en/resources/documents/2023/core-epidemiology-
slides).
O maior numero de individuos vivendo com HIV & no continente africano com mais de 20 milhdes de
individuos, seguido da Asia com 6,5 milhdes.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, desde o inicio da pandemia
ja foram registrados um pouco mais de um milhdo de pessoas infectadas pelo HIV.
Em 2022, foram registrados 43.403 novos casos de pessoas vivendo com HIV, e foram
registrados 10.994 obitos por motivos relacionados a doenca. Desde o inicio da
pandemia da Covid - 19, no Brasil, o numero de casos de HIV apresentou taxas de
crescimento em cerca de 17%. Estima-se que desde o inicio da pandemia de AIDS
(1980) até 31 de dezembro de 2022, foram notificados no Brasil 382.521 dbitos tendo
o HIV ou AIDS como causa basica (BRASIL, 2023).


https://www.unaids.org/en/resources/documents/2023/core-epidemiology-slides
https://www.unaids.org/en/resources/documents/2023/core-epidemiology-slides
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Em Santa Catarina, segundo dados da Diretoria de Vigilancia Epidemiologica
(DIVE/SC), a média de casos diagnosticados por ano esta em torno de 1.740 casos,
sendo registrados 45.029 individuos em tratamento antirretroviral para o HIV até o ano
de 2022. Dos individuos em tratamento, cerca de 65% sdo do sexo bioldgico
masculino, a faixa etaria predomina dos 30 a 49 anos, e a via sexual como a principal
meio de transmiss&o (BRASIL, 2022).

O UNAIDS vislumbra a eliminagdo da AIDS como um problema de saude
publica até 2030, propondo alcangar as metas 95/95/95. Essas metas incluem:
diagnosticar 95% das pessoas que vivem com HIV (PVHIV), garantir que 95% delas
estejam em tratamento com antirretrovirais, e assegurar que 95% das pessoas em

tratamento alcancem a supressao viral (COLL et al., 2023).

1.4 FARMACOTERAPIA DO HIV

As terapias antirretrovirais (TARV) marcaram uma revolug¢ao no tratamento da
infeccao pelo HIV, trazendo melhorias significativas nos resultados dos pacientes ao
diminuir consideravelmente as taxas de mortalidade e incidéncia da AIDS (FOKA,;
MUFHANDU, 2023). Os primeiros tratamentos disponiveis no Brasil surgiram na
década de 1980. Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) os medicamentos antirretrovirais, e desde 2013, garante a terapia
antirretroviral (TARV) a todas as pessoas que vivem com HIV independente da Carga
Viral (CV) (SCHEFFER, 2013). A partir de 2017, o Ministério da Saude do Brasil
implementou o tenofovir/lamivudina + dolutegravir como o regime preferido de TARV
de primeira linha (BRASIL, 2017b).

As classes de antirretrovirais foram desenvolvidas para atuar bloqueando em
quase todas as etapas principais descritas no ciclo de vida do HIV (KEMNIC; GULICK,
2019). Apesar da TARV atual ser altamente eficaz, enfrenta desafios devido ao
surgimento de variantes virais resistentes aos medicamentos (GARBELLI et al., 2017).
Neste contexto, a TARV encontra-se dividida em seis principais classes e pode-se
observar nas proximas sessodes as suas particularidades, desde o mecanismo de acao

atualmente elucidado, assim como as principais mutacoes e suas implicagdes clinicas.
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Os ITRN séao a classe mais antiga de antirretrovirais, mas continuam a ser

amplamente utilizados no tratamento do HIV. Os medicamentos aprovados pelo Food

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)

and Drug Administration (FDA) sdo mostrados no Quadro 1.

Quadro 1 — Classe antirretroviral ITRN

Inibidor da transcriptase reversa nucleosideo (ITRN)

Medicamentos (sigla)

Nome comercial

Algumas mutacgoes relatadas

Abacavir (ABC)**

Ziagen®

K65R, L74V, Y115F, M184VII,
M41L, D67N, T215Y, K219N/Q,
AB2V, K70R, V75I, F116Y, Q151M,
L210W...etc.

Entricitabina (FTC)**

Emtriva®

M184V/l, K65R, T69, Q151M,
K43Q/N, E203K, H208Y, D218E,
K223Q/E, L228H/R...etc.

Lamivudina (3TC)™

Epivir®

M184V/l, E44D, V1181, M41L,
D76N, M184V, T215Y, K219N,
T215F, K70R, KG65R, K219Q,
L210W, A62V, L74V...etc.

Estavudina (d4T)**

Zerit®

M41L, M184V, T215Y, A62V, D67N,
K70R, V75| A98G, L100I, K103N,
V106A, V108I, Y188L, G190S,
P225H, V106A, F227L, M230L,
L2341 e Y318F A98G, L100I,
K103N, V106A, V108I, Y188L,
G190S, P225H, V106A, F227L,
M230L, L234] e Y318F, F116Y,
Q151M. K219Q...etc.

Fumarato de tenofovir (TDF)**

Viread®

Tenofovir alafenamida (TAF)**

Vemlidy®

K65R, M41L, L210W,
K70E/G/Q/T/IN, S68G...etc.

L74V,

Didanosina (DDI)**

Videx EC®

L74V, A62V, D67N, K70R, V75L,
F116Y, Q151M, K219Q, MA41L,
M184V, L210W, T215Y,
T215F.. .etc.
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Zidovudina (AZT)** Retrovir® K70R, T215T/F, M41L, KB65R,
D76N, M184V, T215Y, K219N,
T215F.. .etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

1.4.1.1 Mecanismo de agcao

Os farmacos desta classe atuam por meio na inibicdo da atividade da enzima
transcriptase reversa (TR), responsavel pela transcricdo do genoma viral RNA para
DNA, impedindo o retrovirus de se multiplicar (DIONNE, 2019). A acéo ocorre de
forma competitiva devido a estrutura semelhante aos nucleosideos naturais, como
adenosina (A), guanina (G), citosina (C) e timidina (T). Dessa forma, quando
absorvidos pelas células infectadas sado fosforilados em suas formas ativas de
trifosfato e podem competir com os nucleosideos naturais pela incorporagédo no DNA
viral através da acdo da transcriptase reversa (TR) (FOKA; MUFHANDU, 2023).
Sendo assim, durante o processo da transcricdo reversa, os ITRN substituem, de
forma competitiva, os nucleotideos 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) sdo analogos

a adenosina; o abacavir (ABC) é analogo a guanosina.

1.4.1.2 Mecanismo de resisténcia aos ITRN

Os ITRN sao 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, combinacdes de dois ITRN tém sido essenciais na TARV
combinada, retardando o surgimento de virus resistentes e prolongando a supressao
viral em comparagdo com a monoterapia (HOLEC et al., 2017).

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

As estratégias pelas quais o HIV-1 consegue evitar a agdo dos ITRN tem sido

demonstrada por dois mecanismos distintos:
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(1) habilidade de discriminar entre os substratos naturais e os inibidores
competitivos, através do impedimento estérico ou redugdo quimica na ligagdo do
analogo como mostra a Figura 6; esse mecanismo leva a diminui¢do da incorporagao
da medicagcdo e sdo exemplos destas mutagdes a M184V, K65R, L74V, Q151M
(AFANI; GALLARDO, 2011, GARBELLI et al., 2017, TANG, SHAFER, 2012);

(2) aumento da afinidade da enzima em eliminar o ITRN que se encontra ao
final da cadeia com a fungao de impedir seu alongamento; a remogao do ITRN se da
por meio de uma reagao de pirofosforélise mediada por adenosina trifosfato (ATP)
(TANG, SHAFER, 2012).

Figura 6 — Mecanismo de resisténcia aos ITRN por inibigado estérica
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Fonte: Afani e Gallardo (2011).

Esta figura ilustra o mecanismo de resisténcia aos ITRN por inibicdo estérica: alteragcbes
estruturais no sitio ativo da enzima impedem uma ligagéo eficaz dos ITRN, reduzindo assim sua
eficacia.

No segundo mecanismo, conforme demonstrado na Figura 7, 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 fésforo do ITRN incorporado. Uma vez
que nao possui o grupo hidroxila, o ITRN é entéo eliminado. Tais mutagées também
sdao chamadas de mutagbes analogas a timidina (TAMs) porque sado selecionadas
pelos analogos 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
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analogos da timidina, além de resisténcia cruzada ao abacavir, didanosina e tenofovir.
Por outro lado, as TAMs do Tipo Il (D67N, K70R, T215F e K219Q/E) apresentam
menor impacto (BARAKZAI, 2020).

Figura 7— Mecanismo de resisténcia aos ITRN por remogao
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Fonte: Afani e Gallardo (2011).
Esta figura ilustra o mecanismo de resisténcia aos ITRN por pirofosforélise: através da
hidrolise os ITRN incorporados a cadeia de DNA sao removidos, o que permite a continuidade da
cadeia.

1.4.2 Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo (ITRNN)

Os ITRNN sao frequentemente utilizados em combinagdo com outros
medicamentos antirretrovirais para controlar a infecgdo pelo HIV-1. Os ITRNN de
primeira geragao tém uma baixa barreira genética, onde uma unica mutacdo pode
conferir resisténcia cruzada entre esses medicamentos. Por outro lado, os ITRNN de
segunda geracao possuem uma maior barreira genética. O Quadro 2 apresenta os
integrantes dessa classe (FOKA; MUFHANDU, 2023).

Quadro 2 — Classe antirretroviral ITRNN

Inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNN)

Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutagdes relatadas




Doravirina (DOR)

Pifeltro®

A98G, L100lI, K103N, V106A,
V108l, Y188L, G190S, P225H,
V106A, F227L, M230L, L234l e
Y318F.

Efavirenz (EFV)**

Sustiva®

K103N, N348l, Y318F, K238N/T,
L2341, Y232H, F227L, P225H,
G190A/E/Q, Y188L e Y181C

Etravirina (ETR)**

Intelence®

Vool, A98G, L100I/V, K101E/H/P,
V106A/I/M, L2341, E138A/G/K/Q,
VATOD/E/FNILIMIT,  Y181C/I/SIV,
Y188C/H/L,  G190A/C/E/Q/SITIV,
P225H, F227C, M230L e K238 N/T

Rilpivirina (RPV)

Edurante®

Vool, L1001, K101E/P/T, V106A/,
V108I, E138A/G/K/Q/R, V179F/I/L,
Y181C/I/V, Y188I, G190E, H221Y,
F227C/L e M230I/L

Delavirdina (DLV)

Rescritor®

P236L, K103N, Y181C e Y318F

Dapivirina (DPV)

L100l e K103N

Nevirapina (NVP)**

Viramune®

N348l, P236L, L2341, Y232H,
G190A/E/Q, M230L, F227L, K103N,
P225H, Y188L, Y181C/I/V...etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
Legenda: ** Disponiveis pelo SUS.

1.4.2.1  Mecanismo de agao
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Os ITRNN sao compostos hidrofébicos com estruturas variadas, que atuam

obstruindo a replicagdo do HIV-1 ao impedir a transcrigao reversa do RNA em DNA

pela transcriptase reversa (ZHUANG et al., 2020).

Esses medicamentos se ligam a sitios especificos da TR, localizados

proximos ao seu sitio ativo. Diferente dos ITRN, os ITRNN ndo atuam de forma

competitiva e ndo necessitam de metabolismo intracelular para serem eficazes.

Exemplos de ITRNN de primeira geragéo incluem nevirapina e efavirenz, enquanto
etravirina é de segunda geracgéao (FOKA; MUFHANDU, 2023).

1.4.2.2 Mecanismo de resisténcia
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O mecanismo de resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideos (ITRNN) (figura 8) geralmente envolve mutagdes na regido
do gene da transcriptase reversa do HIV-1, onde os ITRNN se ligam. Essas mutagdes
podem resultar em alteragbes 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, 1132ML Y181CIV, Y188LCH, G190ASEQ, F227LC, Y232H, M230LI, P236L,
K238T, Y318F, V179ETL (GARBELLI et al., 2017; MUNERATO et al., 2010). Com
excecao de L100l, essas mutacdes causam resisténcia de alto nivel a nevirapina. Com
excecao de V106A e Y181CIV, essas mutagdes causam resisténcia de nivel
intermediario ou elevado ao efavirenz. Com excecdao de K103NS e V106AM, as
mutagdes mais comuns dos ITRNN também estdo associadas a diminuigdo da
suscetibilidade a etravirina. No entanto, a resisténcia de alto nivel a etravirina
geralmente requer as mutagdes incomuns de 2 pb Y1811/V ou duas ou mais mutagdes
de resisténcia aos ITRNN (TANG; SHAFER, 2012).

Figura 8 — Mecanismo de resisténcia aos ITRNN mediante inibicdo alostérica
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Fonte: Afani e Gallardo (2011).
Esta figura ilustra o mecanismo de acéo dos ITRNN por meio da inibi¢cao alostérica: modificagcées
estruturais na enzima reduzem ou impedem a ligagdo dos ITRNN, comprometendo sua capacidade
de inibir eficazmente a replicagao.
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Os IP séao utilizados e atuam sinergicamente com inibidores da transcriptase
reversa ou inibidores da integrase (FOKA; MUFHANDU, 2023). Os IP aprovados estao

listados no Quadro 3.

Quadro 3 — Classe antirretroviral IP

Inibidor da protease (IP)

Medicamentos (sigla)

Nome comercial

Algumas mutacgdes relatadas

Atazanavir (ATV)**

Reyataz®

321, 33F, 46IL, 47V, 48VM, 50L,
54VTALM, 82ATFS, 84V, 88S,
90M...etc.

Darunavir (DRV)**

Prezista®

321, 33F, 47VA, 50V, 54LM, 76V,
82F, 84V...etc.

Fosamprenavir (FPV)**

Lexiva®

321, 33F, 46IL, 47VA, 50V,
54VTALM, 76V, 82ATFS, 84V,
90M...etc.

Ritonavir (RTV)**

Norvir®

101, 154V, L63P, L76V, A71V,
V82A/F, 184V K14R, K20I, E34Q,
147V, 154M, K55R, T74P e 184V

Saquinavir (SQV)**

Invirase®

48VM, 54VTALM, 82AT, 84V, 88S,
90M...etc.

Indinavir (IDV)**

Crixivan®

321, 46IL, 47V, 54VTALM, 76V,
82ATFS, 84V, 88S, 90M...etc.

Lopinavir (LPV)**

Kaletra®

321, 33F, 46IL, 47VA, 48VM, 50V,
54VTALM, 76V, 82ATFS, 84V,
90M...etc.

Nelfinavir (NFV)**

Viracept®

30N, 33F, 46IL, 47V, 48VM,
54VTALM, 82ATFS, 84V, 88DS,
90M...etc.

Tipranavir (TPV)**

Aptivus®

321, 33F, 46IL, 47VA, 54VAM, 82TL,
84V...etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

1.4.3.1  Mecanismo de agao
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Definido previamente, os inibidores da protease (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
formacgéao de particulas infecciosas maduras (FOKA; MUFHANDU, 2023).

1.4.3.2 Mecanismo de resisténcia

Os IPs tém uma elevada barreira genética a resisténcia (FOKA; MUFHANDU,
2023). Existem dois tipos de mutagdes de resisténcia aos IP: mutagdes principais e
acessorias. Embora ambos os tipos diminuam a susceptibilidade a um ou mais IP, as
mutacdes acessorias requerem a presenca de mutagdes importantes para serem
eficazes. Algumas mutagdes importantes, como D30N, V32I, M46IL, G48VM, I50VL,
I54VTALM, L76V, VB82ATFS, 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 € observado com D30N e I50L, que afetam o Atazanavir e o
Nelfinavir, respectivamente (NASTRI et al., 2023). A Figura 9 mostra as diferentes

mutacgdes principais e acessorias da protease.

Figura 9 — Mutacgdes principais e acessorias da protease

Principais
D30N, V32lI, L33F, M46I/L/V, 147V/A, G48V/M,
150L/V, I54M/L/T/A/S, L76V, V82A/T/F/LIS/IM/C,
184V/A/C, N88D/S/T/G, L9OM

Acessorias
L10I/V/E/R/Y, V111, 113V, K20M/R/T/I/V, L24I, L33F/I,
E35G, K43T, F53L/Y, Q58E, A71V/T/I, G73C/A/T/S,
T74P, N83D, L89V

Fonte: Brasil (2019).
A figura ilustra um diagrama classificando muta¢ées do HIV-1 em duas categorias:
"Principais" e "Acessorias". As mutagdes principais aparecem mais precocemente, sao localizadas no
sitio ativo da enzima e diminuem a suscetibilidade ao IP que esta sendo utilizado. As mutagdes
acessorias localizam-se fora do sitio ativo da protease e tém menor influéncia no desenvolvimento de
resisténcia, dependendo da presenca de outras mutagdes.
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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)

Medicamentos (sigla)

Nome comercial

Algumas mutacoes relatadas

Dolutegravir (DTG)**

Tivicay®

E92Q, N155H, G149A, S147G,
G118R, S153F/Y, G193E, MS5O0I,
R263K, Q148H/K/R...etc.

Raltegravir (RAL)**

Isentress®

E92Q, S153Y/F, Q148H, N155H,
E157Q, Y143H/R/C, S147G,
Q148/H/R/K, L74M, Q95K/R, TI7A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
H183P, Y226C/D/F/H, S230R,
D232N...etc.

Elvitegravir (EVG)

Vitekta®

T66A/, E92G/Q, S147G, R263K,
Q148R, E157Q, N155H, S153Y/F,
$147G, Q148H/K/R, V1511...etc.

Cabotegravir (CAB)

Vocabria® e

Apretude®

H51Y, T66A/I/K, G149A, L74M/I/F,
S153Y/F, N155H, G140S, Q148H,
T97A, G118R, F121C, Q148H/K/R
E138K/A/T...etc.

Bictegravir (BIC)

Biktarvy®

R263K, M50I, R263K, E92Q,
S153Y/F, Y143R, N155H, G149A,
Q148H/K/R, Q148R.. etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

1.4.4.1 Mecanismo de agcao

Os inibidores da integrase (INIl) bloqueiam a insergdo do provirus HIV no

genoma da célula hospedeira. A enzima integrase liga-se ao DNA viral, formando uma

estrutura circular. Essa € transportada para o nucleo celular, onde ocorre a integragao

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
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como dominio catalitico, entre os aminoacidos 140 e 149. Isso impede a quebra do

genoma do hospedeiro para a introdugao do genoma do HIV (BRASIL, 2019).

1.4.4.2 Mecanismo de resisténcia

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

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

1.4.5 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 ¢é a primeira etapa do ciclo de replicagdo do HIV,
na qual € crucial para determinar seu tropismo viral e sua capacidade de evadir o
sistema imunolégico humano. O HIV utiliza uma complexa série de passos para entrar
na célula hospedeira, evitando a resposta imune do hospedeiro. A ligagao 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 infeccdo (WILEN; TILTON; DOMS,

2012). O quadro 5 apresenta o unico representante disponivel dessa classe.

Quadro 5 — Classe antirretroviral Inibidor de fusao

Inibidores de entrada, inibidor da fusao

Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutacdes relatadas
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A30V, L33V, L34M, G36D/E/S/V,
137V, V38A/E, Q39H/R, Q40H,
Enfuvirtida (T-20)** Fuzeon® N42T/D, N43D, L44M, L45M, R46M,
L54M, N140l, T18A, Q40H, L45M,
T268A, N126K, E137K, S138A...etc

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponivel pelo SUS.

1.4.5.1 Mecanismo de agcao

A enfuvirtida (T20) € um analogo peptidico da porgdgo HR2 da gp41, seu
mecanismo de acao envolve a ligacdo competitiva a por¢do HR1 da gp41, impedindo
alteragdes conformacionais no complexo gp41-gp120 apds a ligagédo do HIV-1 aos
receptores celulares. Isso evita a aproximagao e fusdao entre o virus e a célula
hospedeira (AFANI; GALLARDO, 2011).

1.4.5.2 Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a enfuvirtida esta associada a mutagcbes encontradas
especificamente no sitio de ligagdo da gp41, abrangendo os cdédons 36 a 45. Quando
ocorre uma unica mutacao no local da enfuvirtida, a susceptibilidade é reduzida 10
vezes, enquanto duas mutagcbes resultam numa redugdo da eficacia de
aproximadamente 100 vezes. As mutacdes mais comumente observadas
relacionadas a enfuvirtida sdo G36D/E/V, V38E/A, Q40H, N42T e N43D (FOKA,;
MUFHANDU, 2023).

1.4.6 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

Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutagdes relatadas




32

G11R, P13R, 1408A, A316T, 1323V,
A319S, A25K, 1315S, 1317S,
Maraviroc (MVC)** Selzentry® V169M, N192K, L317W, D462N,
N463T, S464T, N465D, L820l,
1829V, Y837C...etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponivel pelo SUS.

1.4.6.1  Mecanismo de agcdo

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 infecgdo. Os antagonistas do co-receptor CCRS interferem na interagao 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 (Ql, et al., 2020).

1.4.6.2 Mecanismo de resisténcia

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

1.5 POTENCIA E BARREIRA GENETICA

O sucesso da TARV depende diretamente da poténcia do esquema
antirretroviral e da sua capacidade de durabilidade. A durabilidade, por sua vez,
corresponde a chamada barreira genética que impede a resisténcia ao esquema
terapéutico (DIAZ, 2016).
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A poténcia in vivo corresponde a capacidade de reduc¢ao da CV em um curto
espaco de tempo que determinado farmaco promove em monoterapia, todavia o
conceito de poténcia pode ser analisado também na associagéo desses farmacos. Por
sua vez, o potencial de durabilidade é a capacidade de manutencdo da supressao
virolégica. A durabilidade da manutengdo da supressao virologica esta diretamente
relacionado a barreira genética de cada medicamento. Entende-se como barreira
genética a facilidade que o virus desenvolve resisténcia ao medicamento em uso.
Quanto mais precoce a resisténcia surge durante o tratamento com o farmaco, menor
sera sua barreira genética, ou seja, significa que o virus precisaria de poucas
mutagdes, ou mesmo de apenas uma mutagao para diminuir a eficacia daquele ARV
(DIAZ, 2016).

Um exemplo de alta barreira genética foi demonstrado pelo estudo Flamingo,
onde comparou a barreira genética do DTG ao DRV-r em pacientes virgens de
tratamento, ambos associados a dois ITRN. A faléncia virolégica confirmada ocorreu
em dois (<1%) pacientes em cada grupo (CLOTET, et al 2014).

As Figuras 10 e 11 a seguir mostram as informagdes de poténcia e barreira

genética.

Figura 10 — Desenho sobre a teoria da barreira genética para resisténcia
do HIV-1

Fenotipagem

ITR P Associagao de IP

Fonte: Diaz (2016).
A figura descreve como a resisténcia do HIV aos medicamentos antirretrovirais pode ser afetada pela
barreira genética, representada pelos degraus (mutagdes) e a linha vermelha (limiar de resisténcia).
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Essa figura representa a teoria da barreira genética, onde cada degrau
expressa uma mutagdo, e a linha vermelha demonstra o limiar que, quando

ultrapassado, culmina em resisténcia.

Figura 11 — Barreira genética crescente da esquerda para a direita

(-) ————— |

| Enfuvirtida ‘ 22 geracdo de IP com
3 booster boosted Pl
’ Efaviren \
’ Vevirapina ‘ 12 geragao de IP com
T booster boosted P!
’ Rilpivirina ‘
l 3TC ‘ | Dolugravir ‘
FTC
l ‘ | Maraviroque ‘
| Outros ITRN__ |

| IP sem booster ‘

| Raltegravir ‘

l Etravirina ‘

Fonte: Fonte: Diaz (2016).
Barreira genética para desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais em virus sem mutacdes
prévias de resisténcia. Barreira genética crescente da esquerda para a direita.

1.6 FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Na ultima década, avangos na TARV levaram a um aumento progressivo nas
taxas de resposta terapéutica. Com os 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 supresséo viral nos anos seguintes (BRASIL,
2018). No entanto, mesmo apds a implementagcao 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 (BAl et al., 2022).

Importante considerar a capacidade adaptativa de um virus em determinado
meio, assim como sua capacidade replicativa, esse fenbmeno denomina-se Fitness
viral. Quanto maior o fitness, maior a capacidade replicativa do virus e,
consequentemente, maior a CV no paciente (DELGADO et al., 2023). Mutagdes de
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resisténcia normalmente produzem uma diminuigdo da capacidade replicativa dos
virus, levando a perda do fitness. As mutac¢des adicionais de resisténcia podem
recuperar o fithess perdido pelo virus, pelo menos parcialmente, em especial se essas
mutacgdes ocorrerem na protease viral (DIAZ, 2016).

O manejo precoce da falha virologica e a introdugdo oportuna do novo
esquema antirretroviral sdo fundamentais para evitar a progressao da doenca e
preservar opgdes terapéuticas (BAl et al., 2022). A falha no tratamento antirretroviral
€ caracterizada pela persisténcia da replicagao viral apés seis meses de TARV ou
pelo rebote viral apdés um periodo de supressédo (ESBER et al., 2019).

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

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

virolégica ao HIV.
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Quadro 7 — Indicadores de resposta virolégica ao HIV

Resposta Virolégica Descrigcao

Supresséo Viral HIV-1 RNA inferior ao limite minimo (LM) ou nédo
detectado (ND)

“Blip” virolégico HIV-1 RNA > 50 e < 200 cépias/ml (isolada)
Baixa viremia HIV-1 RNA < 200 cépias/mL (persistente)
Falha virologica HIV-1 RNA > 200 cépias/ml (persistente)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

A presenca de replicagao viral durante a TARV, conhecida como supressao
viral parcial, leva a um acumulo progressivo de mutagées 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 opg¢des terapéuticas disponiveis para o manejo eficaz
da infecgao (SEYEDALINAGHI et al., 2023).

Por outro lado, mesmo com supresséo viral maxima, 15% a 30% das pessoas
que iniciam TARV mostram-se como nao respondedores imunologicos, ou seja,
apresentam deficiéncia na recuperacao da contagem de LT-CD4+. A auséncia de
resposta imunolégica € mais comum quando o inicio da TARV é tardio, a contagem
inicial de LT-CD4+ é muito baixa e em PVHIV com idade avangada. No entanto, a
supressao viral maxima e sustentada é um fator protetor contra infecgdes
oportunistas, mesmo quando a resposta imunoldgica é parcial (GAARDBO, 2012).

Entretanto, existem fatores que dificultam o alcance da eficacia, e a adesao
inadequada do paciente a TARV é a principal delas. A baixa adeséo, relaciona-se,
sobretudo a fatores psicossociais, como depressao, uso de substancias psicoativas,
dificuldade de acesso e comorbidades ou doencgas oportunistas ativas, além de fatores
relacionados ao medicamento como, esquecimento da tomada dos ARV, a
complexidade da posologia ou a ocorréncia de efeitos adversos (GUTIERREZ et al.,

2019; SCOTT et al., 2016). Durante periodos de adeséo irregular, os niveis séricos
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baixos dos medicamentos n&o conseguem suprimir completamente a replicagao viral
e podem emergir de subpopulagdes virais resistentes (GERETTI et al., 2006).

Esquemas inadequados, como poténcia insuficiente, baixa barreira genética
e interagdes medicamentosas, estao associados a um maior risco de falha na TARV,
assim como comorbidades que podem afetar a absorcdo adequada dos
medicamentos (HERNANDEZ et al., 2017). A resisténcia viral aos ARV, tanto
adquirida quanto primaria, pode ser identificada por meio de testes laboratoriais que
detectam as mutagdes no material genético viral. O método mais comumente utilizado
€ a genotipagem do HIV, que identifica as mutagdes especificas de acordo com as
classes de ARV (BRASIL, 2019; KANTOR, GUPTA, 2023).

O exame de genotipagem é um importante mecanismo de deteccédo de
resisténcia farmacoldgica, e quando realizado de forma precoce pode reduzir as
chances de acumulo de mutagdes (CAO et al., 2023). O exame é disponibilizado pelo
SUS, e s6 devem realizar o exame os pacientes em uso de TARV e que apresentam
falha virolégica confirmada, conforme o quadro 8 (BRASIL, 2018). Importante destacar
que os pacientes que apresentam carga viral detectavel abaixo de 500 cépias/mL nao
sao contemplados pelo SUS, o que dificulta analisar as mutacbes e possiveis
resisténcias ao tratamento naqueles ndo contemplados. Além disso, o exame de
genotipagem consiste em amplificar o material genético viral do plasma do paciente,
e quanto menor a carga viral, pode gerar um resultado indeterminado (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 o acesso ainda seja bastante limitado.

Quadro 8 — Critérios para realizagao do teste de genotipagem

Critérios para realizacio do teste de genotipagem:
e PVHA emuso de TARV:
e Falha virologica confirmada: 2 exames consecutivos com CV-HIV detectavel,

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

Fonte: Brasil (2018).

Neste interim, este estudo salienta para a importancia da analise da

genotipagem independentemente do valor da carga viral, pois com esta medida é



38

possivel identificar precocemente a presenga de mutacdes associadas a resisténcia,
0 que possibilitaria 0 manejo adequado das pessoas com viremia baixa persistente

que vivem com HIV.
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

Identificar e avaliar o perfil de resisténcia a terapia antirretroviral e a presenca
de mutagdes com base nos resultados de genotipagem do HIV em pacientes que
vivem com HIV e que possuem viremia persistente (C.V < 1000 cépias) em um

municipio da regido sul de Santa Catarina.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

* Caracterizar o perfil epidemioldgico dos pacientes que estdo em uso de TARV e que
possuem com viremia baixa persistente no municipio de Criciuma/SC;

* Avaliar os fatores associados a ocorréncia de viremia baixa persistente.

* Verificar se ha uma correlagao entre os dados epidemioldgicos e os resultados de
exames laboratoriais (genotipagem, carga viral e possiveis trocas de TARV);

» Desenvolver um material didatico como estratégia de Educagdo em Saude para que
as pessoas que vivem com HIV possam gerenciar sua saude e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida.

*Desenvolver um infografico da cascata do cuidado continuo com dados da supressao
viral das pessoas que vivem com HIV no municipio.

 Elaborar um protocolo para que o profissional farmacéutico possa solicitar exames

de genotipagem e carga viral, a fim de monitorar a farmacoterapia.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido com o devido respeito as normas éticas da
Resolugdo n° 466 de 12 dezembro de 2012, do Ministério da Saude, que trata das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisas que tém como objetivo defender
os interesses do Ser Humano, em sua totalidade ou partes dele ou que inclua o uso
de suas informagdes (BRASIL, 2012). Dessa forma, o projeto deste estudo foi
submetido & analise pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(CEPSH-UFSC) através do envio por meio da Plataforma Brasil. O numero do CAAE
(Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica) é 61804422.5.0000.0121 e o

numero da aprovacao do parecer € 5694915.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo transversal.

3.3 LOCAL DO ESTUDO

Esse estudo foi realizado na Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM)
do Programa de Atencgao Municipal as IST/HIV/AIDS — PAMDHA, que esta localizado
e vinculado ao Centro de Vigilancia em Saude do municipio de Criciuma/SC. A UDM
é referéncia no atendimento dos pacientes HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais,
Hanseniase e ISTs. Além dos atendimentos de profilaxia pos-exposi¢cao ao HIV (PEP),
profilaxia pré-exposi¢cao ao HIV (PrEP) e todas as outras patologias que contemplam
o0 componente estratégico da Assisténcia Farmacéutica do municipio. Atualmente a
UDM possui aproximadamente 2200 pacientes em tratamento, e as dispensas s&o
feitas no (SICLOM®) Sistema de Controle Logistico de Medicamentos. Os
atendimentos da equipe multiprofissional do PAMDHA s&o registrados no prontuario

eletrénico do municipio (Celk®).
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3.4 DEFINICAO DA AMOSTRA

A amostra deste estudo € composta por pessoas que vivem com HIV, com
viremia baixa persistente (pelo menos dois resultados consecutivos de C.V <1000
copias/mL) rastreadas pelo SICLOM®.

Um total de 2.213 pacientes foram analisados pelo SICLOM®, e destes 161
(7%) pacientes interromperam o tratamento, ou seja, mais de 100 dias sem retirar a
TARV. Além disso, foram identificados uma média de 138 (6,72%) de pacientes com
carga viral menor que 1000 cépias. Desses pacientes, 87 (4,23%) apresentaram uma
carga viral detectada isolada e 16 (0,78%) carga viral transitoria, ndo preenchendo um
dos critérios do estudo. Por fim, a amostra elegivel para o estudo foi de 35 (1,70%)
pacientes.

O inicio da coleta ocorreu imediatamente ap6s a aprovagao do projeto no

CEPSH, e os dados foram coletados nos prontuarios eletrénicos do municipio (Celk®).
3.5 COLETA DOS DADOS

Apo6s a autorizacdo da Prefeitura Municipal de Criciuma e aprovacgao do
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEPSH-
UFSC), a coleta dos dados ocorreu através dos prontuarios na Celk®. Foram
coletados dados epidemioldgicos dos pacientes como sexo biolégico (o sexo
masculino sera designado pela letra “M” o feminino pela letra “F”), idade, raca, data
do diagnéstico, outras doengas, e medicamentos em uso, conforme Apéndice A.
Foram coletadas informacgdes de exames laboratoriais de contagem de LT — CD4 +
e carga viral (Apéndice A). Também foram avaliados os exames de genotipagem, a

fim de verificar possiveis mutagdes e resisténcias aos medicamentos (Apéndice A).

3.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

» Pacientes com CID B.24;
» Pacientes em uso regular de TARYV;

« Pacientes maiores de 18 anos;
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+ Pacientes com viremia baixa persistente (pelo menos dois resultados
consecutivos de C.V <1000 copias/mL) e que realizaram exame de

genotipagem;

3.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Pacientes inativos ou em abandono de TARYV;
» Pacientes com viremia baixa isolada ou transitéria (blip);

* N&o preencheram os critérios de incluséo.

3.8  ANALISE DOS DADOS

As informacgdes extraidas através dos prontuarios, posteriormente foram
compiladas e inseridas em planilhas no programa Microsoft Office Excel para
quantificacdo e interpretagdo, sendo as variaveis organizadas e apresentadas por
distribuicdo em tabelas e graficos. As analises estatisticas foram realizadas pelo

Software SPSS — Statistical Package for Social Science versao 29.0.2.0.
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4 RESULTADOS

Um total de 2,213 pacientes foram analisados pelo SICLOM®. Trinta pacientes
(n =30) com critérios de inclusao elegiveis foram contabilizados no estudo para a
pesquisa. Dessa amostra, todos realizaram o exame de genotipagem, no entanto, 11
pacientes obtiveram resultado indeterminado. Dessa forma, cabe ressaltar que os
resultados indeterminados e a nao realizagdao da genotipagem em todas as classes
caracteriza-se como limitacdo do estudo.

A amostragem total foi distribuida pelas informagdes s6cio demograficas junto
com a porcentagem total. Os dados da Tabela 1 mostram que a maioria dos pacientes

séo do género feminino (53,3%), entre 41 a 50 anos (26,7%), de raga branca (70,0%).

Tabela 1 — Distribuigdo das caracteristicas socio demograficas das

pessoas que vivem com HIV no sul de Santa Catarina

Género N (%)
Feminino 16 53,3%
Masculino 14 46,7%

Total 30 100,0%

Idade N (%)
De 21 a 30 anos 2 6,7%
De 31 a 40 anos 4 13,3%
De 41 a 50 anos 8 26,7%
De 51 a 60 anos 7 23,3%
De 61 a 70 anos 7 23,3%

De 71 a 80 anos 2 6,7%
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Total 30 100,0%

Raca N (%)
Branca 21 70,0%
Parda 1 3,3%
Preta 1 3,3%
Branca-albina 7 23,3%
Total 30 100,0%

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Ao observar a carga viral e o CD4 dos pacientes, é possivel identificar que a
maior parte (n=18) apresentou uma viremia baixa persistente entre 50 a 199
copias/mL e o CD4 maior que 500 células/mL, correspondendo a 60% e 50%
respectivamente do total. Além disso, 16,7% (n=5) dos pacientes estavam na faixa de
200 a 499 copias/mL, enquanto 23,3% (n=7) apresentaram carga viral entre 500 a
1000 copias/mL (Tabela 2).

Tabela 2 — Classificagdo da quantidade da carga viral total (cépias/mL) e

linfécitos T CD4 dos pacientes

Linfécitos T CD4 (células/mm?3) N %
< que 200 1 3,3%
de 200 a 350 8 26,7%
de 350 a 500 6 20,0%
> que 500 15 50,0%

Carga Viral (cépias/mL)
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50 a 199 18 60,0%
200 a 499 5 16,7%
500 a 1000 7 23,3%

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Quando analisada a maior carga viral, mais da metade dos pacientes com
viremia baixa persistente obtiveram durante o curso da sua doenga uma carga viral
superior a 100.000 copias/mL. Cabe ressaltar que 23,3% dos pacientes apresentaram

em algum momento mais de 1.000.000 copias/mL (Figura 12).

Figura 12 — Distribuicdo da maior carga viral total (cépias/mL) dos

pacientes
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Além de classificar por subgrupos os resultados dos exames de carga viral,
observou-se que aproximadamente metade dos individuos pesquisados (46,7%),
persiste com a viremia baixa ha pelo menos um ano, enquanto 23,3% apresentam
dois anos de viremia detectavel. Além disso, 10% tém trés anos, 13,3% persistem com

viremia por pelo menos cinco anos, € 6,7% apresentam viremia ha pelo menos oito
anos (Figura 13).
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Figura 13 — Classificacdo do tempo de viremia baixa em anos dos
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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A prevaléncia do esquema de TARYV utilizado pelos pacientes foi de 43,3%
com ITRN + IP, seguido de ITRN + ITRNN e ITRN + INI com 23,3% cada. Os outros

10% utilizam o esquema envolvendo ITRN + IP + INI (Figura 14).

Figura 14 — Frequéncia de tratamento por pacientes
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Os subtipos de HIV mais prevalentes foram o tipo C (n=13), seguidos do
subtipo B (n=5), e um individuo apresentou simultaneamente os subtipos B e C. Os

exames de genotipagem resultaram indeterminado (RI) em 11 pacientes.

Figura 15 — Frequéncia de Subtipos de HIV
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Além de analisar os subtipos de HIV mais prevalentes, a frequéncia de
mutagdes por classe de antirretrovirais esta na Figura 16. Importante ressaltar que
para essa analise, os resultados indeterminados para genotipagem n&o foram
considerados. No total foram identificadas 41 mutacdes, sendo que 34,1% das
mutagdes aos antirretrovirais pertencem a classe dos ITRNN. Cerca de 26,8% das
mutacdes a classe do ITRN. As mutagdes aos INI corresponderam a 29,3%, enquanto

9,8% mutacdes aos antirretrovirais da classe do IP.
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Figura 16 — Frequéncia de mutagdes por classes de antirretrovirais
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Os tipos de mutagdes que os pacientes apresentaram foram descritos na
tabela 3. Das mutag¢des encontradas contra os INI, 19,5% foi a frequéncia da mutacao
L1011. As mutacdes G140R e T124A foram identificadas em 2,4% e a mutagdo M50I
em 4,9%. Na classe de IP, as mutagdes encontradas foram: K20T, L10F, L10V, L90M
e T74S e cada uma foi identificada em 2,4%. A mutagcao M184YV, resistente aos ITRN,
esteve presente em 17,1%, enquanto com 2,4% cada foram: K70N, L74l, M41L,
T215Y. Na classe dos ITRNN, a mutacdo K103N foi frequente em 9,8%, ja as
mutacdes E138A, F227L e V106M em 4,9%. Por fim, E138K, K103S e L100V foram

identificadas em 2,4%, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3 — Mutagdes identificadas nos exames de genotipagem

Classes Mutagao N %
G140R 1 24%
L1011 8 19,5%
INI
M50I 2 49%
T124A 1 24%
K20T 1 24%
IP L10F 1 24%

L10V 1 2,4%
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L90M 1 2,4%

T74S 1 2,4%

K70N 1 2,4%

L741 1 24%

ITRN M184V 7 17,1%
M41L 1 24%

T215Y 1 24%

E138A 2 4,9%

E138K 1 24%

F227L 2 4,9%

ITRNN K103N 4 9,8%
K103S 1 24%

L100V 1 24%

V106M 2 4,9%

Total 41 100%

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Considerando tais dados, a Tabela 4 dispde do histérico de cada paciente, as
respectivas classes de tratamento em uso, quantidade de trocas da TARYV,
indicadores da resposta viroldgica conforme a literatura atual, as mutacdes
encontradas e classificadas conforme legenda. Todas as mutagdes foram analisadas
pelo banco de dados de resisténcia a medicamentos contra HIV da Universidade de

Stanford. Esse € um programa on-line que auxilia na interpretacao.



Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes e mutag¢des encontradas no exame de genotipagem

ARV em Quantidade
Carga Viral Mutagoes Mutagoes Mutagoes Mutagoes
Cédigo uso de trocas Desfecho Subtipo
(copias/mL) IP ITRN ITRNN INI
de TARV
Faléncia Sem
Sem mutagao NR B
5 ITRN + INI Nenhuma 366 Viroldgica mutagao
’ Sem mutagao L1011
8 ITRN + INI 5 183 Baixa Viremia T74S Sem mutagao C
Sem Sem
Sem mutagao K103N
11 ITRN + INI Nenhuma 150 Baixa Viremia mutagao mutacao C
12 ITRN + INI 4 110 Baixa Viremia RI RI RI L1011 C
Faléncia Sem
Sem mutacdo | Sem mutacao M50l
13 ITRN + INI 298 Virolégica mutacao B
15 ITRN + INI 184 Baixa Viremia RI RI RI RI RI
Sem
29 ITRN + INI Nenhuma 67 Baixa Viremia mutagdo | Sem mutagdo | Sem mutacgao L1011 BeC
Faléncia Sem
E138K NR
2 ITRN + IP 4 980 Virolégica mutacéo M184V C
Faléncia K103N,
K20T NR
3 ITRN + IP 5 647 Virolégica M184V C
L1011,
RI RI
7 ITRN + IP 3 96 Baixa Viremia RI T124A B
Sem Sem
] o Sem mutagéo
10 ITRN + IP 4 174 Baixa Viremia | mutacdo | Sem mutacao mutagao C
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Faléncia
L90OM K103S NR
14 ITRN + IP 1000 Virologica M184V C
16 ITRN + IP 63 Baixa Viremia RI RI RI L1011 C
17 ITRN + IP 74 Baixa Viremia RI RI RI RI C
Faléncia Sem
M184V K103N NR
19 ITRN + IP 3 528 Virolégica mutagao RI
21 ITRN + IP 5 145 Baixa Viremia RI RI RI RI RI
25 ITRN + IP Nenhuma 102 Baixa Viremia RI RI RI RI RI
26 ITRN + IP 3 61 Baixa Viremia RI RI RI RI RI
28 ITRN + IP 3 87 Baixa Viremia RI RI RI L101I C
30 ITRN + IP 3 139 Baixa Viremia RI RI RI RI RI
ITRN + IP + Faléncia
L10F Sem mutacdo | Sem mutacao NR
4 INI 2 686 Viroldgica C
ITRN + IP +
RI RI RI
20 INI 3 128 Baixa Viremia RI RI
ITRN + IP + Faléncia Sem M184V, T215Y, Sem
Sem mutagao
27 INI 6 233 Viroldgica mutagao M41L mutacgao RI
ITRN + Faléncia Sem V106M, NR
1 ITRNN 3 662 Virolégica mutacao M184V L100V, F227L B
ITRN +
RI RI RI RI
6 ITRNN 1 73 Baixa Viremia C
ITRN +
RI RI L1011, M50I
9 ITRNN Nenhuma 107 Baixa Viremia RI B

51



K103N,
Sem M184V, K70N, L1011,
ITRN + Faléncia _ V106M,
] ] mutagéo L741 G140R
18 ITRNN Nenhuma 687 Virolégica F227L C
ITRN + Faléncia
] ] RI RI RI
22 ITRNN Nenhuma 248 Virolégica RI RI
ITRN + Faléncia
] ) RI RI RI RI
23 ITRNN Nenhuma 293 Virolégica RI
ITRN +
RI RI RI
24 ITRNN 1 128 Baixa Viremia RI RI

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Legenda: RI: Resultado Indeterminado; NR: N&o realizado.

Mutagdes conferidoras de resisténcia a classe de ARV ja utilizada;

Mutagdes conferidoras de resisténcia a classe de ARV nunca utilizada;

Mutagdes conferidoras de resisténcia a classe de ARV em uso;

Mutacdes conferidoras de diminuigdo de sensibilidade ao medicamento em uso;
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Dentre as doengas associadas, a maioria dos pacientes pesquisados (73,3%)

possui doengas associadas ao HIV, sendo que 23,3% possuem uma patologia
associada, seguido de 23,3% com duas doengas, 13,3% com trés, 10% com quatro,

e 3,3% com cinco doengas, conforme na Figura 17.

Figura 17 — Frequéncia de doengas associadas

5 doengas 3,3%

2]
©
©
S 4 doencas 10,0%
?
2]
]
@ 3 doengas 13,3%
<4
8
° 2 doengas 23,3% Total
S
©
i)
€ 1 Unica doenga 23,3%
g
g

Sem doencga associada 26,7%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Pacientes (%)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Na Tabela 5, observou-se uma correlagao negativa de moderada a forte entre
o numero de mutagdes e a interrupgao de tratamento (R=-0,617). A interrupcao de
tratamento foi considerada como um periodo superior a 100 dias sem retirar a TARV.
Por outro lado, a correlacdo entre o numero de mutagcées e o numero de doengas
associadas resultou em um valor de p maior que 0,05, indicando que nao ha relagao

significante entre essas duas variaveis.

Tabela 5 — Correlagao entre numero de mutagao e interrupcéo de

tratamento com doencgas associadas

Correlagoes

Numero Interrup. Doencas
Mutacgéo Tratamento assoc.
R de Numero Coeficiente de 1,000 -,617" -,054

Spearman Mutacéao Correlagao

Sig. (2 extremidades) . ,005 ,826
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N 19 19 19

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Legenda: ** A correlagao é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

A metade dos pacientes n = 15 (50%) utiliza outros tipos de medicamentos
(polifarmacia). Nota-se que 34,8% dos medicamentos utilizados s&o para problemas
endocrinos, seguidos de medicamentos psicotropicos com 26,1%, problemas
cardiovasculares 21,7% e suplementos e antimicrobianos com 8,7%,

respectivamente.

Figura 18 — Outras classes de medicamentos utilizadas pelos pacientes
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Os dados dos 19 pacientes que obtiveram resultados no exame de genotipagem, foram dispostos na Tabela 6 de acordo

com as informagdes do tipo de antirretroviral em uso, o sexo, o subtipo do HIV, quantidade de mutagao, classificagao de carga viral,
quantidade de trocas de antirretrovirais e o tempo de infecgéo.

Pode-se observar que nesse grupo a maioria dos pacientes sao do sexo masculino (n=12), com a predominancia do subtipo
C (n=12). Ja na classificagao da carga viral houve a mesma frequéncia no grupo de 50 a 199 cépias/mL e 500 a 1.000 copias/mL
(respectivamente 8 e 8 pacientes). Em relagdo as quantidades de trocas variaram de 0 a 6 trocas e o tempo de infecgdo variaram

de 2 a 29 anos.

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes com exame de genotipagem

Cédigo Antirretroviral em uso Sexo Subtip Qnt. Classe CV Qnt. De Tempo de
o Mutacao trocas Infeccao
5 TDF + 3TC + DTG Masculino B 1 200 a 499 0 4
8 TDF + 3TC + DTG Feminino C 3 50 a 199 5 16
11 TDF + 3TC + DTG Masculino C 1 50 a 199 0 2
12 TDF + 3TC + DTG Feminino C 1 50 a 199 4 22
13 TDF + 3TC + DTG Masculino B 1 200 a 499 3 19
29 TDF + 3TC +DTG Masculino BeC 1 50 a 199 0 4

2 TDF + 3TC + ATV + RTV Masculino C 2 500 a 1000 4 18



3 TDF + 3TC + ATV + RTV Feminino C 500 a 1.000 23
7 TDF + 3TC + ATV + RTV Masculino B 50 a 199 11
10 TDF + 3TC + DRV + RTV Masculino C 50 a 199 27
14 TDF + 3TC + ATV + RTV Masculino C 500 a 1000 10
16 TDF + 3TC + DRV + RTV Feminino C 50 a 199 29
19 AZT + 3TC +ATV + RTV Masculino RI 500 a 1000 23
28 AZT + 3TC + DRV + RTV Feminino C 500 a 1000 16
4 AZT +3TC + DRV + RTV + DTG | Feminino C 500 a 1000 S
27 TDF + 3TC + ATV + RTV + DTG | Masculino RI 200 a 499 27
1 TDF + 3TC + EFV Feminino B 500 a 1000 16
9 TDF + 3TG + EFV Masculino B 50 a 199 11
18 TDF + 3TC + EFV Masculino C 500 a 1000 9

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Na Tabela 7 foram distribuidos os pacientes pela quantidade de mutagcées com o esquema de tratamento antirretroviral em

uso. Pode-se observar que a maior quantidade de mutagdes (n=14) ocorreu em apenas 3 pacientes que utilizam o esquema TDF +

3TC + EFV. Em contrapartida, 5 pacientes em uso do esquema TDF + 3TC + DTG tiveram apenas 7 mutacoes.
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Tabela 7- Resumo dos pacientes pelo esquema de tratamento com

antirretrovirais

Nuamero de
pacientes por i
Numero
Antirretrovirais em uso esquema de _
de mutagoes
tratamento

antirretroviral

TDF + 3TC +DTG 1 1
TDF + 3TC + EFV 3 14
TDF + 3TC + DTG 5 7
TDF + 3TC + DRV + RTV 2 1
TDF + 3TC + ATV +RTV + DTG 1 3
TDF + 3TC + ATV + RTV 4 11
AZT + 3TC +ATV + RTV 1 2
AZT + 3TC + DRV + RTV + DTG 1 1
AZT + 3TC + DRV + RTV 1 1
Total 19 4

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Na Tabela 8, foi conduzida uma analise de correlacao utilizando o método de
Spearman para investigar a possivel influéncia da quantificagdo da carga viral com a
presenca de mutagdes. A analise foi realizada considerando apenas os 19 pacientes
que obtiveram resultado no exame de genotipagem. Os valores da correlagcédo (R =
0,528) indicaram uma correlagao fraca a moderada positiva entre a carga viral total

dos pacientes e a quantidade de mutagdes encontradas.



58

Tabela 8 — Correlagdo entre a carga viral com a quantidade de mutagdes

encontradas

Correlagoes

Numero
CV Total
mutacdes
Coeficiente de .
B 1,000 ,528
Correlagao
R de
CV Total Sig. (2
Spearman ) . ,020
extremidades)
N 19 19

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Legenda: ** A correlagao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

Na Tabela 9, a correlacdo de Spearman foi realizada para avaliar a relagao
entre o numero de mutagdes e as variaveis da carga viral mais alta, quantidade de
trocas e tempo de infecgdo. Os valores de p (Sig.) obtidos foram maiores que 0,05,

indicando que n&o ha qualquer relagao entre estes parametros neste estudo.

Tabela 9 — Correlagao entre a carga viral com a quantidade de mutagdes

encontradas.

Correlagées

Numeros Qnt. De Tempo de
Pior CV
mutagdes trocas Infecgao
R de Numero Coeficiente de 1,000 -,021 ,136 ,024
Spearman mutagdes Correlagao
Sig. (2 . ,932 ,580 ,922
extremidades)
N 19 19 19 19

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Legenda: ** A correlacéo € significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo procurou-se avaliar as pessoas que vivem com HIV e que
mantinham viremia baixa persistente, com pelo menos dois resultados consecutivos
de C.V <1000 copias/mL e sob o uso da terapia antirretroviral.

A causa da viremia baixa persistente em PVHIV permanece obscura e
questdes nao resolvidas dificultam o manejo desses individuos (CRESPO-BERMEJO
et al., 2021). Porém, varios sao os fatores que podem estar envolvidos, entre eles
estdo: adesao aos ARV, esquemas de tratamento inadequados e virus resistentes.

Segundo a literatura, pacientes com baixa viremia tém maior risco de falha
virolégica e estado pré-inflamatério em comparacdo com aqueles com viremia
suprimida. A terapia antirretroviral (TARV) reduz a inflamagao sistémica e a ativacao
imunoldgica. Portanto, buscar uma supressao da viremia parece uma medida razoavel
(VILLALOBOS, et al, 2020).

A proporcao entre o sexo dos participantes foi 1,14 mulheres para cada 1
homem. Tal resultado diverge da distribuicdo de infecgao pelo HIV por sexo no Brasil.
No Boletim Epidemioldgico de 2023 essa proporgéo era de 1 mulher para cada 2,5
homens. Pode-se especular que tal resultado tenha sido encontrado pelo fato de que
a regido Sul apresentou a menor razdo dos sexos, a propor¢ao de 1 mulher para 1,8
homens ou por haver uma maior vinculagéo feminina ao sistema de saude, fato esse
que permite uma identificacdo precoce da carga viral detectavel.

Cerca de 60% dos pacientes apresentaram uma viremia baixa persistente
entre 50 a 199 copias/mL. Pacientes com viremia persistente de até 200 copias/mL
estado sujeitos a desenvolver falha virolégica (ELVSTAM et al., 2023). Segundo JOYA
et al., (2019), pacientes com viremia nessa faixa possuem um risco 3 vezes maior do
que pacientes indetectaveis. Contudo, neste estudo ha uma correlacdo fraca a
moderada positiva entre a carga viral total dos pacientes e a quantidade de
mutag¢des encontrada. E em relac&o as variaveis da carga viral mais alta, quantidade
de trocas e tempo de infeccao também foi observado que nao ha qualquer relagcao
nesse estudo.

Mais da metade dos pacientes (70%) apresentaram uma contagem de CD4

dentro dos valores de referéncia. Estes resultados foram encontrados por JOYA e



60

colaboradores (2019), e presumem uma melhor protecdo contra infecgbes
oportunistas.

Quando analisada a maior carga viral, mais da metade dos pacientes com
viremia baixa persistente obtiveram durante o curso da sua doenga uma carga viral
superior a 100.000 cépias/mL, enquanto 23,3% dos pacientes apresentaram em
algum momento mais de 1.000.000 copias/mL. Alguns estudos sugerem que a baixa
viremia vem de ciclos continuos de replicagao num local de santuario onde os niveis
sdo baixos, de células infectadas de longa vida, que foram infectadas antes do
tratamento (DAHL et al., 2010). Importante destacar que um dos maiores desafios
para eliminar o virus HIV seria a completa destruicdo dos reservatérios virais,
conhecidos como “santuarios”. Siliciano e Siliciano (2020) consideram que todos os
individuos tratados apresentam algum nivel de viremia proveniente do reservatorio
latente. Em casos onde ha uma quantidade elevada de células infectadas latentes,
presume-se que a liberacéo do virus possa ocorrer através da ativacao dessas células
no reservatorio latente.

Além de classificar por subgrupos os resultados dos exames de carga viral,
observou-se que aproximadamente metade dos individuos pesquisados (46,7%),
persiste com a viremia baixa ha pelo menos um ano. Dez por cento apresentam por
trés anos, 13,3% por cinco anos e 6,7% apresentam viremia ha pelo menos oito anos.
Zhang e colaboradores encontraram um risco aumentado para desenvolver falha
virolégica de acordo com a duragao da viremia baixa persistente. Os pacientes com
viremia baixa entre 3 a 6 meses apresentam 7,4% de risco aumentado, entre 6 a 12
meses com 6,3%, € 11,6% nos pacientes com 12 meses ou mais (ZHANG et al.,
2020). Ja nesse estudo, nao encontramos qualquer relagédo entre a carga viral mais
alta, o tempo de infecgao, ou o numero de trocas dos antirretrovirais, com o numero
de mutagdes encontradas no exame de genotipagem.

A prevaléncia do esquema de TARYV utilizado pelos pacientes foi de 43,3%
com ITRN + IP, seguido de ITRN + ITRNN e ITRN + INI com 23,3% cada. Os outros
10% utilizam o esquema envolvendo ITRN + IP + INI. Os IP foram associados
previamente com maior probabilidade de apresentar uma viremia detectavel, quando
comparados aos INI e ITRNN (DARCIS et al., 2020). Nossos resultados estado de
acordo com BRATTGARD e colaboradores, em que identificaram mais pacientes com

viremia baixa persistente naqueles que utilizavam IP. Por outro lado, Chen e colegas
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encontraram um risco similar de desenvolver uma viremia baixa persistente em quem
utiliza IP ou INI (CHEN et al., 2021). Os INI foram associados como fator de protec&o
de viremia baixa persistente e de falha virolégica (BRATTGARD et al., 2022; LAO et
al., 2024).

Este estudo a partir das genotipagens evidenciou o predominio do subtipo C
com um n=13, seguido do subtipo B com um n=5. Este resultado estd em
conformidade com outros estudos da regido Sul do Brasil que indicam o Subtipo C
com maior frequéncia (GRAF et al., 2016). No Brasil o subtipo B é mais predominante,
exceto na regido Sul, com predominancia do subtipo C (LIBRELOTTO et al., 2015). O
Subtipo C é o mais prevalente globalmente, e estudos relacionam esse subtipo com
uma progressao mais lenta da infeccao pelo HIV, o que pode facilitar sua transmisséo,
especialmente em prolongar a fase assintomatica da doenca (GARTNER et al., 2020).
HAGGBLOM e colaboradores encontraram um risco elevado de falha virolégica em
pacientes com o subtipo C quando comparado a pacientes subtipo B, especialmente
quando submetidos a regimes de farmacoterapia com inibidores de protease. Modelos
moleculares envolvendo as mutagdes na protease do tipo C sugerem uma diminuigao
da afinidade com os farmacos no sitio de agao, o que poderia explicar esse fenébmeno
(HAGGBLOM et al., 2020).

Outro resultado importante foi a presenca de mutagdes a todas as classes de
antirretrovirais estudadas e presenca de falha terapéutica. A mutacao mais frequente
da classe dos ITRN foi a M184V. Tal fato é explicado pela baixa barreira genética da
lamivudina que facilita a emergéncia desta mutagdo. Essa mutagcdo M184V,
selecionada pelo 3TC, leva a uma perda da sensibilidade ao 3TC e FTC e diminui a
suscetibilidade a ddl e ABC. Em contrapartida ocorre um aumento da acao da ZDV ou
TDF sobre o virus. Essa hipersensibilizagcao é capaz, inclusive, de reverter o efeito
deletério de mutacdes de resisténcia (DIAZ, 2016, STANFORD, 2024).

Ja nos pacientes que utilizam ITRNN, a mutacao que teve maior destaque foi
a K103N. Essa mutacao é frequente nos pacientes que evoluem com falha terapéutica
usando EFV. Nesse contexto, o aparecimento dessa mutagcdo vem associado a perda
da primeira geragéo inteira da classe de farmacos (STANFORD, 2024). Esse farmaco
fez parte do esquema de primeira linha de tratamento do HIV no Brasil até 2017,
justificando, portanto, a elevada frequéncia da mutagdo K103N (MIRAPALHETE,
2018).
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Em relacdo aos IP, as mutagbes que apareceram em igual frequéncia foram
a K20T, L10F, L10V, L90M e T74S. Destaca-se a L90M, uma mutagao principal que
ocorre em praticamente todos os IP, possui alta taxa de resisténcia cruzada, sendo
mais prevalente em pacientes com HIV do subtipo ndo B. Essa mutagao se da no sitio
ativo da enzima protease, diminuindo a suscetibilidade ao IP que esta sendo utilizado,
afeta principalmente o ATV, e em menor grau o LPV (BRASIL, 2019). Ja as demais
mutagdes sao acessorias, potencializando a mutagao principal, especialmente a
mutacédo L10F que também reduz a suscetibilidade ao DRV (STANFORD, 2024).

Ja as mutacdes aos INI apresentadas foram: G140R, L101I; M50l T124A. As
mutagdes da integrase L1011 e T124A, que estdo na via in vitro para resisténcia ao
inibidor da integrase, foram encontradas em 7 e 1 pacientes, respectivamente. Essas
mutacdes podem levar a resisténcia ao DTG, sendo a presenca de L1011 e T124A,
juntamente com a mutagdo 153F (ausente nesta amostra), esta associada a uma
modesta diminui¢do na susceptibilidade ao DTG (aproximadamente 1,9 vezes) (DIAZ
et al, 2023; STANFORD, 2024).

Dentre as doengas associadas, a maioria dos pacientes pesquisados (73,3%)
possuem doengas associadas ao HIV, sendo que 23,3% possuem uma patologia
associada, seguido de 23,3% com duas doengas, 13,3% com trés patologias. A
doenca cronica mais prevalente foi a Diabetes Mellitus tipo 2, seguida de hipertenséo
e hipercolesterolemia. Esses resultados estdo de acordo com ROOMANEY et al.,
(2022). Uma hipodtese plausivel seria o ganho de peso com inicio dos ARV pelos
pacientes, o que pode deixa-los em quadros de sobrepeso e obesidade. O mecanismo
farmacolégico possivelmente desencadeado pelos ARV ndo ¢é totalmente
compreendido, mas sugere-se que ao frear um quadro catabdlico inflamatdrio
desencadeado pelo HIV, o individuo entra em um estado anabdlico (KUMAR;
SAMARAS, 2018). Além disso, ELVSTAM et al., (2022) identificaram que uma alta
viremia € um fator de risco para doencgas cardiovasculares, enquanto uma viremia
baixa persistente ndo obteve diferenca estatistica significativa comparado aqueles
individuos indetectaveis.

Pacientes com morbidades cronicas ndo transmissiveis, como diabetes,
hipertensao e hipercolesterolemia utilizam medicamentos para tais condigdes clinicas,
constituindo um quadro de polifarmacia. O quadro de polifarmacia em individuos com

HIV ja foi previamente relatado na literatura (MARIN et al., 2023). O risco da
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polifarmacia pode comprometer a adesdo farmacoldgica do paciente, além de
contribuir para o surgimento de interagbes medicamentosas (COURLET et al., 2019).

Uma alternativa proposta por MORRIS, BRIANARS e KRAUS (2019) ¢é a
presenca do farmacéutico clinico, responsavel pelo monitoramento da farmacoterapia,
analise dos exames de carga viral, solicitacdo de exames de genotipagem para
monitoramento da farmacoterapia, analise de interagdes medicamentosas, além de
avaliar a adesao ao tratamento. Com base neste trabalho, foi realizado um protocolo
para solicitacdo de exames de genotipagem pelo profissional farmacéutico a fim de
monitorar a farmacoterapia. Importante destacar que apenas a criacdo do protocolo
nao torna o farmacéutico apto a realizar tal procedimento, sendo necessario submeté-
lo a0 6rgao competente para apreciagao, que neste caso € o Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis do
Ministério da Saude.

Como limitagdo do estudo, apontamos um elevado numero de resultados
indeterminados nos exames de genotipagem, o que inviabilizou a analise de possiveis
mutagdes naqueles pacientes, assim como impossibilitou uma correlacdo mais

precisa da amostra.
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6 CONCLUSOES

O perfil de resisténcia a terapia antirretroviral em pacientes com viremia baixa
persistente esteve mais prevalente em mulheres do que em homens, com idade entre
41 a 50 anos. O principal subtipo circulante encontrado foi o C, e as principais
mutacdes associadas a resisténcia foram a M184V, K70N, L741, M41L e T215Y da
classe dos ITRN, e as mutagdes K103N, E138A, F227L, E138K, K103S, L100V e
V106M na classe dos ITRNN, o que demonstra a importancia de tratamentos mais
robustos, ou seja, com alta barreira genética, como IP ou INI.

A maior parte da amostra apresentou contagem de linfocitos T CD4>500
células/mma3 e a carga viral <200 cépias.

Praticamente metade da amostra (46,7%) apresentou uma viremia baixa
persistente ha pelo menos 1 ano, 13,3% ha 5 anos, e 6,7% com 8 anos ou mais. O
risco de pacientes ndo indetectaveis € o surgimento de mutagdes a TARV, a frustragao
pelo paciente diante da farmacoterapia, além de possuir risco de transmissibilidade
do virus. Em nosso estudo, ndo encontramos qualquer relagdo entre o tempo de
infeccdo, ou 0 numero de trocas dos antirretrovirais, com o numero de mutagdes
encontradas no exame de genotipagem.

Nesse contexto, a resisténcia aos ARV é considerada um problema de saude
publica, pois compromete a eficacia e contribui para o insucesso da TARV e a
avaliacao precoce através do exame de genotipagem se faz necessario para
desenvolver 0 manejo adequado desses pacientes. O profissional farmacéutico
consegue avaliar a adesao da farmacoterapia, analisar a carga viral dos pacientes no
ato de cada dispensacgao dos antirretrovirais, e desse modo, a solicitacdo do exame
de genotipagem pelo farmacéutico para fins de monitoramento de resisténcia
farmacoldgica seria um instrumento poderoso para otimizar o manejo adequado pelo
profissional prescritor, a fim de atingir os objetivos do tratamento.

Com base neste estudo foi desenvolvido um material didatico como estratégia
de Educacao em Saude para que as pessoas que vivem com HIV possam gerenciar
sua saude e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida (Apéndice B). Além
disso foi desenvolvido um infografico da cascata do cuidado continuo com dados da
supressao viral das pessoas que vivem com HIV no municipio, a fim de divulgar para

outros profissionais de saude envolvidos no cuidado com PVHIV (Apéndice C).
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Por fim, foi desenvolvido um protocolo para solicitacdo de exames de
genotipagem pelo profissional farmacéutico com o intuito de melhorar e monitorar a

farmacoterapia (Apéndice D).
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APENDICE A - COLETA DE DADOS

INFORMAGOES SOCIODEMOGRAFICAS

_ Medicam
Paciente Sexo Data do entos
(Cédigo biolégico | Idade | Raca | Escolaridade | diagnéstico (exceto

prontuario) (M ou F) HIV TARV)

INFORMAGOES SOBRE A CARGA VIRAL
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INFORMAGOES DE GENOTIPAGEM
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Legenda: S = Suscetivel; | = Intermediéario; R = Resistente
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APENDICE B — MATERIAL DIDATICO PARA AS PESSOAS QUE VIVEM COM
HIV.

PVHIV
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VIVENDO
COM HIV
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PESSOA ,
VIVENDO (
COM HIV

Link de acesso do video:

https://youtu.be/YbzcY-z2bUE
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LISTA DE ABREVIAGOES

Lamivudina

Adenosina trifostato

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Abacavir

Zidovudina

Atazanavir

Antirretrovirais

Correceptor de quimiocina R5
Acido desoxirribonuclieco
Darunavir

Didanosina

Estavudina

Efavirenz

Etravirina

Fosamprenavir

Entricitabina

Virus da imunodeficiéncia humana
Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
Indinavir

Inibidor de entrada

Inibidores de Integrase

Inibidor de Protease

Inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideo

Inibidor da transcriptase reversa néo analogo de nucleosideo

Inibidor de Protease
Lopinavir

Mutagdes analogas a timidina
Maraviroque

Nelfinavir

Nevirapina

Acido ribonucleico
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RTV
SICLOM®
SQV

SUS

T-20
TARV
TDF

TPV

TR

T-20

Ritonavir

Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
Saquinavir

Sistema Unico de Saude

Enfuvirtida

Terapia antirretroviral

Fumarato de Tenofovir

Tipranavir

Transcriptase reversa

Enfuvirtida

79



80

1. INTRODUGAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) que é uma doenca que atinge o sistema
imunoldgico, responsavel pela defesa contra agentes causadores de doengas no
organismo (TRINDADE et al., 2019). O HIV pertence a familia Retroviridae, e contém
o acido ribonucleico (RNA) de fita simples como seu material genético. A multiplicagao
do virus acontece de forma lenta no hospedeiro, e por essa razéo € 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) (GERETT]I, 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 infecgao dupla pelo HIV, sendo que as CRFs sao virus que se expandiram e
se fixaram (virus que deram certo), sendo encontrados em pessoas néo relacionadas
(DIAZ et al., 2011).

No Brasil predominam, em ordem de frequéncia, os gendtipos 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).
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Figura 1 — Representagcédo esquematica da classificagdo do HIV

HIV
|
HIV-1 Tipo HIV-2
M N O P Grupo A B C,D,EFGeH

A B C DF G H J K CRF/URF Subtipos/RF

e

Fl R
Sub-Subtipos
A1 A2 A3 A4 A5

Fonte: Brasil (2018).

A atuacdo clinica do farmacéutico no Brasil esta regulamentada pela
Resolucao/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 Saude (SUS).

O exercicio farmacéutico no ambito da solicitagdo de exames de genotipagem
se insere no contexto de atuagdo em servigos publicos de saude, resguardado pela
Resolucéo/CFF n° 713, de 25 de novembro de 2021 (CFF, 2021):

O farmacéutico que atua nos servigos publicos de saude
podera desempenhar todas as atribuicbes e executar todos os
procedimentos e servigos previstos em programas, protocolos,
diretrizes ou normas técnicas do Ministério da Saude, secretarias
estaduais e/ ou municipais de saude, desde que disponha de
estrutura necessaria e tenha recebido capacitagdo adequada a

respeito do respectivo programa.

A Lei Federal n° 13.021/2014 também reforgcou o mister da atuacgao clinica

desse profissional, sinalizando em seu artigo 2° que:
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Entende-se por Assisténcia Farmacéutica o conjunto de agdes e de
Servigos que visem a assegurar a assisténcia terapéutica integral e a
promogdo, a protegdo e a recuperagcdo 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 atribui¢des clinicas, os
farmacéuticos também podem solicitar exames laboratoriais para fins de

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

2. SOLICITAGAO 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 aprovagao da solicitagdo de acesso
dos farmacéuticos que atuam na rede de cuidado as pessoas vivendo com HIV/AIDS
do Sistema Unico de Saude ao Sistema Laudo, em referéncia 8 NOTA TECNICA N°
181/2023-CGAHV/.DATHI/SVSA/M, foi possibilitado ao profissional farmacéutico a
solicitagcdo dos exames de carga viral do HIV e contagem de linfécitos T CD4+
(BRASIL, 2023).

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

solicitar os exames complementares, como de genotipagem.

3. FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Na ultima década, avangos na terapia antirretroviral (TARV) levaram a um
aumento progressivo nas taxas de resposta terapéutica. Com os esquemas
antirretrovirais modernos, pelo menos 80% dos pacientes apresentam CV-HIV inferior
a 50 copias/mL apdés um ano de tratamento e a maioria mantém a supressao viral nos

anos seguintes (BRASIL, 2018). No entanto, mesmo apés a implementagéao da TARV,
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um baixo nivel de RNA do HIV-1, conhecido como viremia baixa persistente, ainda
pode ser identificado em 3% a 10% dos pacientes (BAl et al., 2022).

O manejo precoce da falha virolégica e a introdugdo 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
replicagao viral apos seis meses de TARV ou pelo rebote viral apés um periodo de
supressao (ESBER et al., 2019).

Os testes moleculares padrao frequentemente utilizados para a quantificagao
do RNA viral no plasma apresentam limites de detec¢do variando entre 20 e 50
copias/mL. Durante a supresséo viral, os resultados sao descritos como "inferior ao
limite minimo" quando uma quantidade muito reduzida e nao quantificavel de copias
virais € identificada, ou como "ndo 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 virolégica o resultado confirmado de carga viral (CV-
HIV) superior a 200 copias/mL. A detecgao esporadica de viremia baixa (inferior a 200
copias/mL) representa, na maioria dos casos, replicagao do virus selvagem a partir de
células latentes infectadas (reservatorios virais) (BRASIL, 2018). A replicagao
transitoria, caracterizada por uma unica medida de CV-HIV detectavel em niveis
baixos entre medidas em que a CV-HIV nao é detectada, é usualmente definida como
"blip" e ndo constitui falha virolégica (HAN et al., 2024). Sendo assim, "blips", em geral,
nao 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 (BAI
et al., 2022). O Quadro 1 caracteriza os diferentes indicadores de resposta virolégica
ao HIV.
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Quadro 1 — Indicadores de resposta virolégica ao HIV

Resposta Virologica Descrigcao

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

Blip virolégico HIV-1 RNA > 50 e < 200 copias/ml
(isolada)
Baixa viremia HIV-1  RNA < 200 cépias/mL

(persistente)

Falha virologica HIV-1 RNA > 200 copias/mi

(persistente)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

A presenca de replicagao viral durante a TARV, conhecida como supressao
viral parcial, leva a um acumulo progressivo de mutagées 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 diminuicao das opgdes terapéuticas disponiveis para o0 manejo eficaz
da infeccado (SEYEDALINAGHI et al., 2023).

4. CLASSES DE ANTIRRETROVIRAIS E MECANISMO DE RESISTENCIA A
TARV

a. INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGO DE
NUCLEOSIDEO (ITRN)

Os ITRN sé&o a classe mais antiga de antirretrovirais, mas continuam a ser
amplamente utilizados no tratamento do HIV. Os medicamentos aprovados pelo Food

and Drug Administration (FDA) s&do mostrados no Quadro 2.
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Quadro 2 — Classe antirretroviral ITRN

Inibidor da transcriptase reversa nucleosideo (ITRN)

Medicamentos (sigla) Nome comercial Algumas mutagoes relatadas
Abacavir (ABC)** Ziagen® K65R, L74V, Y115F, M184VII,
M41L, D67N, T215Y, K219N/Q,
A62V, K70R, V75I, F116Y, Q151M,
L210W...etc.

Entricitabina (FTC)** Emtriva® M184V/l, K65R, T69, Q151M,
K43Q/N, E203K, H208Y, D218E,
K223Q/E, L228H/R...etc.
Lamivudina (3TC)** M184V/I, E44D, V1181, M41L,
Epivir® D76N, M184V, T215Y, K219N,

T215F, K70R, K65R, K219Q,
L210W, AB2V, L74V...etc.
Estavudina (d4T)** Zerit® M41L, M184V, T215Y, A62V, D67N,
K70R, V75| A98G, L100l, K103N,
V106A, V108I, Y188L, G190S,
P225H, V106A, F227L, M230L,
L2341 e Y318F A98G, L100l,
K103N, V106A, V108, Y188L,
G190S, P225H, V106A, F227L,
M230L, L234l e Y318F, F116Y,
Q151M. K219Q...etc.

Fumarato de tenofovir (TDF)** Viread® K65R, M41L, L210W, L74V,

Tenofovir alafenamida (TAF)** Vemlidy® K70E/G/Q/T/N, S68G...etc.

Didanosina (DDI)** Videx EC® L74V, A62V, D67N, K70R, V75L,
F116Y, Q151M, K219Q, M41L,
M184V, L210W, T215Y,
T215F...etc.

Zidovudina (AZT)** Retrovir® K70R, T215T/F, MA41L, KB65R,
D76N, M184V, T215Y, K219N,
T215F...etc.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

Mecanismo de agao

Eles atuam por meio na inibigado 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 acao 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
sdo fosforilados em suas formas ativas de trifosfato e podem competir com os
nucleotideos naturais pela incorporagédo no DNA viral através da agao da TR (FOKA;
MUFHANDU, 2023).

Sendo assim, durante o processo da transcri¢cao reversa, os ITRN substituem,

de forma competitiva, os nucleosideos verdadeiros. A zidovudina (AZT) e a estavudina
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(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) sdo 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 monitorizagdo (HOLEC et al.,
2017). Os ITRN nao sao metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP), o

que resulta em menos interagbes medicamentosas.

ii. Mecanismo de resisténcia aos ITRN

Os ITRN sao 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, combinag¢des de dois ITRN tém sido essenciais ha TARV
combinada, retardando o surgimento de virus resistentes e prolongando a supressao
viral em comparagédo com a monoterapia (HOLEC et al., 2017).

A resisténcia resulta de alteragdes estruturais no sitio ativo ou nas areas
funcionais. Essas adaptag¢des 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 agao 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 redugao quimica na
ligacdo do analogo como mostra a Figura 2. Esse mecanismo leva a diminuicdo da
incorporacao da medicacao e sao exemplos destas mutacdes a M184V, K65R, L74V,
Q151M (AFANI; GALLARDO, 2011, GARBELLI et al., 2017, TANG, SHAFER, 2012);

(2) acontece com o aumento da afinidade da enzima em eliminar o ITRN que
se encontra ao final da cadeia com a funcao de impedir seu alongamento. A remogao
do ITRN se da por meio de uma reagao de pirofosfordlise mediada por adenosina
trifosfato (ATP) (TANG, SHAFER, 2012).
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Figura 2 — Mecanismo de resisténcia a ITRN por inibigao estérica
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Fonte: Afani e Gallardo (2011).
Esta figura ilustra o0 mecanismo de resisténcia aos ITRN por inibicdo estérica: alteracoes
estruturais no sitio ativo da enzima impedem uma ligagao eficaz dos ITRN, reduzindo assim sua
eficacia.

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 fésforo do ITRN incorporado. Uma vez
que nao possui o grupo hidroxila, o ITRN é entdo eliminado. Tais mutagdes também
sdo chamadas de mutagdes analogas a timidina (TAMs) porque sdo selecionadas
pelos analogos 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).
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Figura 3 — Mecanismo de resisténcia aos ITRN por remogao
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Fonte: Afani e Gallardo (2011).
Esta figura ilustra o mecanismo de resisténcia aos ITRN por pirofosfordlise: através da
hidrélise os ITRN incorporados a cadeia de DNA sado removidos, o que permite a continuidade da
cadeia.

b. INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGO DE
NUCLEOSIDEO (ITRNN)

Os ITRNN s&o frequentemente utilizados em combinagdo com outros
medicamentos antirretrovirais para controlar a infecgdo pelo HIV-1.0s ITRNN de
primeira geragcao tém uma baixa barreira genética, onde uma unica mutagado pode
conferir resisténcia, levando a resisténcia cruzada entre esses medicamentos. Por
outro lado, os ITRNN de segunda geragao possuem uma maior barreira genética. O
Quadro 3 apresenta os principais integrantes dessa classe (FOKA; MUFHANDU,
2023).

Quadro 3 — Classe antirretroviral ITRNN

Inibidor da transcriptase reversa ndao analogo de nucleosideo (ITRNN)
Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutacodes relatadas
Doravirina (DOR) Pifeltro® A98G, L100I, K103N, V106A,
V108l, Y188L, G190S, P225H,
V106A, F227L, M230L, L2234l e
Y318F.
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Efavirenz (EFV)** Sustiva® K103N, N348l, Y318F, K238N/T,
L2341, Y232H, F227L, P225H,
G190A/E/Q, Y188L e Y181C
Etravirina (ETR)** Va0l, A98G, L100I/V, K101E/H/P,
V106A/I/M, L2341, E138A/G/K/Q,
Intelence® VA79D/E/FNILIMIT,  Y181C/I/S/V,
Y188C/H/L, G190A/C/E/Q/SITIV,
P225H, F227C, M230L e K238 N/T
Rilpivirina (RPV) Edurante® V90I, L100I, K101E/P/T, V106A/I,
V108I, E138A/G/K/IQ/R, V179F/I/L,
Y181C/I/V, Y188l, G190E, H221Y,
F227C/L e M230I/L

Delavirdina (DLV) Rescritor® P236L, K103N, Y181C e Y318F
Dapivirina (DPV) - L100I e K103N
Nevirapina (NVP)** Viramune® N348l, P236L, L234l, Y232H,

G190A/E/Q, M230L, F227L, K103N,
P225H, Y188L, Y181C/I/V...efc.
Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.

** Disponiveis pelo SUS.

i. Mecanismo de acao

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

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

ii. Mecanismo de resisténcia

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

As mutagbes mais frequentes sao: L100l, K101EHPRN, K103NSHTRQE,
V106AM, 1132ML Y181CIV, Y188LCH, G190ASEQ, F227LC, Y232H, M230LI, P236L,
K238T, Y318F, V179ETL (GARBELLI et al., 2017; MUNERATO et al., 2010).
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Com excecgao de L100I, estas mutagdes causam resisténcia de alto nivel a
nevirapina. Com exce¢ao de V106A e Y181CIV, essas mutagdes causam resisténcia
de nivel intermediario ou elevado ao efavirenz. Com exceg¢ao de K103NS e V106AM,
as mutagdes 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 mutagdes incomuns de 2 pb Y181I/V ou duas ou mais
mutacgdes de resisténcia aos ITRNN (TANG; SHAFER, 2012).

Figura 19 — Mecanismo de resisténcia aos ITRNN mediante inibicdo
alostérica

Transcriptasa

Virus sensible

Virus resistente
Polimerizacion
normal de ADN

Fonte: Afani e Gallardo (2011).
Esta figura ilustra o mecanismo de agéo dos ITRNN por meio da inibigdo alostérica: modificagdes
estruturais na enzima reduzem ou impedem a ligacdo dos ITRNN, comprometendo sua capacidade
de inibir eficazmente a replicacao.
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C. INIBIDORES DA PROTEASE (IP)
Os IP séao utilizados e atuam sinergicamente com inibidores da transcriptase
reversa ou inibidores da integrase (FOKA; MUFHANDU, 2023). Os IP aprovados estao

listados no Quadro 4.

Quadro 4 — Classe antirretroviral IP

Inibidor da protease (IP)

Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutacdes relatadas

321, 33F, 46IL, 47V, 48VM, 50L,

Atazanavir (ATV)** Reyataz® 54VTALM, 82ATFS, 84V, 88S,
90M...etc.

. - C e ® 321, 33F, 47VA, 50V, 54LM, 76V,

Darunavir (DRV) Prezista 82F. 84V etc.

321, 33F, 46IL, 47VA, 50V,

Fosamprenavir (FPV)** Lexiva® 54VTALM, 76V, 82ATFS, 84V,
90M...etc.

101, 154V, L63P, L76V, A71V,

Ritonavir (RTV)** Norvir® V82A/F, 184V K14R, K20I, E34Q,

147V, 154M, K55R, T74P e 184V
48VM, 54VTALM, 82AT, 84V, 88S,

L o . ®
Saquinavir (SQV) Invirase 90M. . etc.

. . .. 321, 46IL, 47V, 54VTALM, 76V

*% ® ) ] ] ] )

Indinavir (IDV) Crixivan 82ATFS, 84V, 88S, 90M...etc.

321, 33F, 46IL, 47VA, 48VM, 50V,

Lopinavir (LPV)** Kaletra® 54VTALM, 76V, B82ATFS, 84V,
90M...etc.

30N, 33F, 46IL, 47V, 48VM,

Nelfinavir (NFV)** Viracept® 54VTALM, 82ATFS, 84V, 88DS,
90M...etc.

. . . 321, 33F, 46IL, 47VA, 54VAM, 82TL

*% ® 3 3 ) ’ ’ 3
Tipranavir (TPV) Aptivus 84V ete.

Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

i. Mecanismo de acao

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 formacao de particulas infecciosas maduras
(FOKA; MUFHANDU, 2023).

ii. Mecanismo de resisténcia
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Os IP tém uma elevada barreira genética a resisténcia (FOKA; MUFHANDU,
2023). Existem dois tipos de mutagdes de resisténcia aos IP: mutag¢des principais e
acessorias. Embora ambos os tipos diminuam a susceptibilidade a um ou mais IP, as
mutagdes acessorias requerem a presenca de mutagdes importantes para serem
eficazes. Algumas mutagdes importantes, como D30N, V32I, M46IL, G48VM, I150VL,
I54VTALM, L76V, VB82ATFS, 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 &€ observado com D30N e I50L, que afetam o Atazanavir e o
Nelfinavir, respectivamente (NASTRI et al., 2023). A Figura 5 mostra as diferentes

mutagdes principais e acessorias da protease.

Figura 5 — Mutacgdes principais e acessorias da protease

Principais
D30N, V32I, 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, L9OM

Acessdrias
L10I/V/E/R/Y, V111, 113V, K20M/R/T/I/V, L241, L33F/I,
E35G, K43T, F53L/Y, Q58E, A71V/T/1, G73C/A/T/S,
T74P N83D, L89V

Fonte: Brasil (2019).
A figura ilustra um diagrama classificando mutagdes do HIV-1 em duas categorias:
"Principais" e "Acessorias". As mutagdes principais aparecem mais precocemente, séo localizadas no
sitio ativo da enzima e diminuem a suscetibilidade ao IP que esta sendo utilizado. As mutagdes
acessorias localizam-se fora do sitio ativo da protease e t¢m menor influéncia no desenvolvimento de
resisténcia, dependendo da presenca de outras mutagdes.

d. INIBIDORES DE INTEGRASE (INI)

A integrase € uma enzima fundamental para a replicacdo do HIV. Os

medicamentos que representam esta classe estdo no Quadro 5 (BRASIL, 2018).

Quadro 5 — Classe antirretroviral INI

Inibidores da Integrase (INI)
Medicamentos (sigla) | Nome comercial | Algumas mutagdes relatadas




Dolutegravir (DTG)**

Tivicay®

E92Q, N155H, G149A, S147G,
G118R, S153F/Y, G193E, MS5O0I,
R263K, Q148H/K/R...etc.

Raltegravir (RAL)**

Isentress®

E92Q, S153Y/F, Q148H, N155H,
E157Q, Y143H/R/C, S147G,
Q148/H/R/K, L74M, Q95K/R, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
H183P, Y226C/D/F/H, S230R,
D232N...etc.

Elvitegravir (EVG)

Vitekta®

T66A/l, E92G/Q, S147G, R263K,
Q148R, E157Q, N155H, S153Y/F,
S$147G, Q148H/K/R, V1511...etc.

Cabotegravir (CAB)

Vocabria® e
Apretude®

H51Y, T66A/I/K, G149A, L74M/I/F,
S153Y/F, N155H, G140S, Q148H,
T97A, G118R, F121C, Q148H/K/R
E138K/A/T...etc.

Bictegravir (BIC)

Biktarvy®

R263K, M50I, R263K, E92Q,
S153Y/F, Y143R, N155H, G149A,
Q148H/K/R, Q148R...etc.

Fonte: Adaptado de FOKA; MUFHANDU, 2023.
** Disponiveis pelo SUS.

. Mecanismo de agao
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Os inibidores da integrase (INIl) bloqueiam a insergdo 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 integragao
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 quebra do

genoma do hospedeiro para a introducao do genoma do HIV (BRASIL, 2019).

Mecanismo de resisténcia

As resisténcias aos INI podem surgir devido a varias mutagdes que ocorrem

nos locais ativos da Integrase. Essas mutacdes se ligam e podem reduzir a afinidade

do medicamento pela enzima, tornando-o menos eficaz. Apesar de reduzir a afinidade

de ligagao 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 mutagdes, os residuos de

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

e. 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 ¢é a primeira etapa do ciclo de replicagdo do HIV,
na qual € crucial para determinar seu tropismo viral e sua capacidade de evadir o
sistema imunolégico humano. O HIV utiliza uma complexa série de passos para entrar
na célula hospedeira, evitando a resposta imune do hospedeiro. A ligagao 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¢cdo (WILEN et al., 2012). O

quadro 6 apresenta o unico representante disponivel dessa classe.

Quadro 6 — Classe antirretroviral Inibidor de fusao

Inibidores de entrada, inibidor da fusao
Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutagodes relatadas
A30V, L33V, L34M, G36D/E/S/V,
137V, V38A/E, Q39H/R, Q40H,
Enfuvirtida (T-20)** Fuzeon® N42T/D, N43D, L44M, L45M, R46M,
L54M, N1401, T18A, Q40H, L45M,
T268A, N126K, E137K, S138A...efc
Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponivel pelo SUS.

. Mecanismo de agao

A enfuvirtida (T20) é um analogo peptidico da porgdo HR2 da gp41, seu
mecanismo de agao envolve a ligacdo competitiva a porcdo HR1 da gp41, impedindo
alteragdes conformacionais no complexo gp41-gp120 apods a ligacao do HIV-1 aos
receptores celulares. Isso evita a aproximacado e fusdo entre o virus e a célula
hospedeira (AFANI; GALLARDO, 2011).

Mecanismo de resisténcia
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A resisténcia a enfuvirtida esta associada a mutagcbes encontradas
especificamente no sitio de ligagdo da gp41, abrangendo os codons 36 a 45. Quando
ocorre uma unica mutagao no local da enfuvirtida, a susceptibilidade é reduzida 10
vezes, enquanto duas mutagdes resultam numa reducdo da eficacia de
aproximadamente 100 vezes. As mutacdes mais comumente observadas
relacionadas a enfuvirtida sdo G36D/E/V, V38E/A, Q40H, N42T e N43D (FOKA,;
MUFHANDU, 2023).

f. 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 7.

Quadro 7 — Classe antirretroviral Inibidor de entrada

Inibidores de entrada, antagonista de CCR5
Medicamentos (sigla) Nome comercial | Algumas mutagoes relatadas
G11R, P13R, 1408A, A316T, 1323V,
A319S, A25K, 1315S, [317S,
Maraviroc (MVC)** Selzentry® V169M, N192K, L317W, D462N,
N463T, S464T, N465D, L820I,
1829V, Y837C...etc.
Fonte: Adaptado de Foka e Mufhandu, 2023.
** Disponivel pelo SUS.

i. Mecanismo de agao

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 infecgdo. Os antagonistas do co-receptor CCRS5 interferem na interagao 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 (Ql, et al., 2020).
ii. Mecanismo de resisténcia
A falha virolégica da terapia com maraviroc deve-se fundamentalmente a

mudanca no tropismo das cepas virais do paciente para X4, ou tropismo duplo,

determinado pela proliferacdo de cepas minoritarias e, menos frequentemente, por
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uma mudanga no tropismo viral das cepas R5. Foram descritas mutagdes na gp120
do envelope do HIV-1 em pacientes que permanecem com tropismo R5 e que
apresentam faléncia virologica (Ql et al., 2020). O perfil de resisténcia ao Maraviroc &
muito complexo, mas a maioria das mutagdes ocorrem na regido da alga V3 e nas
regides V2, C3 e V4 da gp120, bem como na gp41 (NASTRI et al., 2023).

5. AVALIAGAO DA ADESAO A FARMACOTERAPIA

Existem fatores que dificultam o alcance da eficacia do tratamento, e a adesao
inadequada do paciente a TARV é a principal delas. A baixa adeséo, relaciona-se,
sobretudo a fatores psicossociais, como depressao, uso de substancias psicoativas,
dificuldade de acesso e comorbidades ou doencgas oportunistas ativas, além de fatores
relacionados ao medicamento como, esquecimento da tomada dos ARV, a
complexidade da posologia ou a ocorréncia de efeitos adversos (GUTIERREZ et al.,
2019; SCOTT et al., 2016). Durante periodos de adesao irregular, os niveis séricos
baixos dos medicamentos ndo conseguem suprimir completamente a replicagao viral
e podem emergir de subpopulagdes virais resistentes (GERETTI et al.,, 2006).
Esquemas inadequados, como poténcia insuficiente, baixa barreira genética e
interacbes medicamentosas, estdo associados a um maior risco de falha na TARY,
assim como comorbidades que podem afetar a absor¢cdo 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 Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis (DATHI/SVSA/MS) obtenha informagdes sobre as
dispensacdes de medicamentos dos usuarios que recebem TARV. Por meio desse
sistema, sao realizados pedidos de medicamentos, distribuicbes, dispensacoes,
inventarios, bem como outras atividades da assisténcia farmacéutica. Além disso, nele
sdao também coletadas e disponibilizadas informacbes de carga Vviral,
farmacovigilancia, esquemas terapéuticos, entre outras:

e Possibilitar a ampliacdo de agdes para promover a adesao a terapia ARV;
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e Possibilitar a ampliagdo do controle local dos medicamentos utilizados para
manifestagcbes associadas a AIDS e a outras infecgdes sexualmente
transmissiveis;

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

e Permitir avaliar a qualidade da assisténcia.

E possivel, no Siclom®, realizar trés principais atividades: cadastro dos
pacientes em tratamento ou profilaxias, controle da dispensagdo mensal de
medicamentos e controle de estoque dos medicamentos antirretrovirais nas farmacias
(BRASIL, 2024).

6. SOLICITAGCAO E INTERPRETAGAO DE EXAMES DE GENOTIPAGEM

O exame de genotipagem € um importante mecanismo de deteccdo de
resisténcia farmacoldgica, e quando realizado de forma precoce pode reduzir as
chances de acumulo de mutagdes (CAO et al. 2023). O exame € disponibilizado pelo
Sistema Unico de Satide (SUS), e s6 devem realizar o exame os pacientes em uso de
TARV e que apresentam falha virolégica confirmada, conforme o Quadro 8 (BRASIL,
2018). Importante destacar que os pacientes que apresentam carga viral detectavel
abaixo de 500 copias/mL ndo sao contemplados pelo SUS, o que dificulta analisar as
mutagcdes e possiveis resisténcias ao tratamento naqueles ndo 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 sao 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 o acesso ainda
seja bastante limitado.

A solicitacdo do exame de genotipagem devera ocorrer apds a persisténcia
na identificagdo de carga viral detectavel (Quadro 8). O farmacéutico devera
preencher o Formulario para solicitagdo de exames de genotipagem de HIV (ANEXO

1), e encaminhar ao servigo responsavel pela coleta do exame.
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QUADRO 8 — Critérios para realizacao do teste de genotipagem:

Critérios para realizacio do teste de genotipagem:
e PVHA emuso de TARV:
e Falha virologica confirmada: 2 exames consecutivos com CV-HIV detectavel,

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

Fonte: Brasil, (2018).

7. CONDUTA CLIiNICA APOS SOLICITAGAO DE EXAMES DE GENOTIPAGEM

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

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

O registro clinico da evolugdo farmacéutica pode ser efetuado
preferencialmente no prontuario do paciente, podendo ser por meio das notas de
evolugdo sistematizadas pelo sistema SOAP (dados subjetivos, objetivos, avaliagéo 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 documentacido 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 mutacbes 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 SOLICITAGAO DE EXAMES DE
GENOTIPAGEM DE HIV

||
SUS? Formulirio para Solicitacio de Exame de Genotipagem de HIV
1.Nome da Instituicao Solicitante (carimbo padrio)* | 2. CNPJ

Nome* 5. Identificaciio do 6. Data de 7. Sexo atribuido ao
usudrio nos relatérios Nascimento™ Nascimento™
3. Oficial: ) 1-Masculino
< [] s I [[] 2Feninivo
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 De4a7/4De8all
- - B 5.De 12 e mais / 6. ndo informado / 9. ignorado
16. Cartio Nacional de Saide - CNS* 17. Gestante* S-Sim/N-Nao | 17.1.Idade gestacional* 18.Telefone do Paciente 19. Prontuarie
semanas ( ) =
20. Nome do Responsivel (se o paci for menor de idade)* 21. CPF do Responsavel (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. Céd. IBGE Municipio

29. Cadigo do Procedi it 30. Nome do Procedimento

02.02.03.124-1 Genoﬁﬁaﬁem do HIV

31. Resultado de Carga Viral (cépias/ml e log)* (realizado na rede publica ou privada) 32. Resultado de Linfocitos T CD4+ (céls/mm?) e (%)
Situacio Data da Coleta Copias Log Situacio Data da Coleta CD4 (ul) % CD4
Ultima Carga Viral i g Dltimo
Pentltima Carga Viral !/ CD4 _
33.CID 10 34. Comorbidades 35. Genotipagem anterior
B24 I:'Néo DSIH] - Ano(s)

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

GP41 (T 20/Enfuvirtida) L ) 9 -
D Tntegrase (Raltegravir/Dolutegravir) Solicitagdo de exame de carga viral na mesma data? DSun DNao
D Alga V3 GP120 (Maraviroque)

37. Paciente em Tratamento?* 38. Indicacio de Genotipagem pré-trat: to (preencher caso o paciente nio esteja em tratamento)™
D Gestante D Crianga (0-17 anos; TV?) D Parceria sorodiferente (parceiro em uso atual ou prévio de TARV?)
Osim  [wao
D Coinfecgio TB-HIV I:I Pessoas com indicagdo de miciar TARV com EFZ D Soroconversdo em uso de PrEP
Esquemas antirretrovirais ja utilizados e a emuso:*
39. Usuario do esq A= D Paciente D Parceiro (genotipagem pré ) D Mae (Transmssio vertical)
E . Inicio* Motivo da Troca
squemas: (ano) FT! INT® Outros
1°
> 0 | [
3 O [ O
& 0 | [

45. Assinatura e Carimbo

< S 2, ' . ici -
40. Nome do Profissional Solicitante 43. Documento do Profissional Solicitante do Profissional Solicitante™

CPF:
41. CRM (N° Registro do Conselho)™ | 42. Data do Preenchimento | 44. E-mail do profissional solicitante

UF/CRM:  / £ o,

46. Nome de Instituicao Coletora (Carimbo Padrio)* 47. Data da coleta* 48. Hora da Coleta*
| /I | :
49. Coleta simultinea 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
| /I ; |
*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 apds intervalo de 4 semanas;
pentltima carga viral detectivel e tiltima carga viral superior a 500 cépias/mL; e TARV hd pelo menos 6 meses. * TV — Transmissdo Vertical,* TARV — Terapia
Antirretroviral, *FT — Falha Terapéutica, s 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 crianca até 12 anos, 11 meses e 29 dias.
17. Gestante*: informar se a paciente estd 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
(copias/ml e log) e as respectivas datas de realizag3o, para caracterizagdo 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 & Genotipagem).
32. Resultado de Linfécitos T CD4+: Informar o ultimo resultado de contagem de linfocitos 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/infecgBes que o paciente possui.
35. Genotipagem anterior: informar se o paciente ji 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 simultdnea dos exames de carga viral e genotipagem*: O médico ou o profissional do ponto de coleta deverd
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 esta em uso de TARV — Sim ou N&o. Caso o paciente ndo esteja em tratamento,
o campo 38 devera ser preenchido (indicagdo de Genotipagem pré-tratamento). Se o paciente estiver em tratamento, mesmo se
tratando de gestante, crianga, 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 ndo tratado pertence de acordo com a indicagdo 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) coinfeccdo
TB-HIV, (5) pessoas com indicacdo 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 0 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 “M3e (Transmissdo vertical)” caso o usudrio
do esquema seja a mée da crianga 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 m3e) 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 estd pronto.

“Preenchimento Obrigatério; ! Critérios para indicagio de genotipagem: Falha virolégica confirmada em coleta consecutiva de carpa viral apds intervalo de 4 semanas;
pentltima carga viral detectivel e tiltima carga viral superior a 500 copias/mL; e TARV h4 pelo menos 6 meses * TV — Transmisséo Vertical, > TARV — Terapia
Antirretroviral, * FT —Falha Terapéutica, *INT — Intolerdncia
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