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Resumo

O presente estudo objetivou caracterizar o perfil clinico-epidemiol6gico de pessoas vivendo com HIV (PVHIV)
residentes no estado do Para. Foram incluidos todos os individuos, independente de idade ou sexo, cujas amostras, de
2013 a 2015, foram encaminhadas ao Laboratdério Central do Pard (LACEN-PA) para a realizagdo do teste de
genotipagem do HIV. Os dados foram obtidos por meio da coleta de informacdes nos laudos do teste de genotipagem
guardados no LACEN. Foram coletadas informacfes como sexo, idade, nivel de escolaridade, raca, ano de
diagnéstico, motivos relacionados a mudanca de esquema terapéutico e presenca de mutacées. O género masculino foi
predominante, com faixa etaria entre 40 e 50 anos ou mais, pardos e com ensino fundamental. A maioria teve o
diagnéstico para o HIV entre os anos 2000 e 2009, tendo a maior parte apresentado mudancas de esquema
terapéutico. Tal fato se deu em grande parte pela presenca de falha terapéutica e intolerancia, corroborando assim com
a presenca de mutagBes. No presente estudo observamos um perfil epidemiolégico de PVHIV condizente com a
literatura, caracterizado pela prevaléncia do género masculino, com faixa etaria entre 40 e 50 anos ou mais, pardo e
escolaridade em nivel fundamental. Foi possivel observar também um alto indice de mudangas nos regimes
terapéuticos, de falha terapéutica, além de elevadas taxas de mutagGes. Demonstrando assim, a importancia do exame
de genotipagem ndo s6 para a escolha da terapia mais adequada como também para a adogdo de estratégias que
busquem melhorar a adesdo de PVHIV ao tratamento com antirretrovirais. Novos estudos que possam contribuir com
a compreensao e identificagdo das mudancas dos regimes terapéuticos assim como a contribuicdo destes para o
aparecimento de mutacgdes e consequente falha terapéutica sdo necessarios.

Palavras-chave: HIV; PVHIV; Genotipagem; Mutagdes.
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Abstract

The present study aimed the characterization of the clinical-epidemiological profile of people living with
HIV(PVHIV) living in the state of Para. We included all people, independent of age or sex, whose samples was sent
to the Central laboratory of Para (LACEN-PA) during 2013 to 2015 for the genotyping HIV testing. The data were
obtained through the collection of information in the results reports stored in LACEN-PA. Information were collected
as sex, age, level of education, race, year of diagnosis, raison related to the change in therapeutic regimen and
presence of mutations. The male gender was predominant, aged between 40 and 50 years or more, brown and with
elementary education. Most were diagnosed with HIV between the years 2000 and 2009, with the majority showing
changes in the therapeutic regimen. This fact was largely due to the presence of therapeutic failure and intolerance,
thus corroborating the presence of mutations. In this present study, we observed an epidemiological profile of PLHIV
consistent with the literature, characterized by the prevalence of the male gender, with the age group between 40 and
50 years or more, mixed race and education at the fundamental level. It was also possible to observe a high rate of
changes in therapeutic regimens, of therapeutic failure, in addition to high rates of mutations for the pharmacological
classes used in antiretroviral therapy. Thus, demonstrating the importance of genotyping exams not only for choosing
the most appropriate therapy but also for adopting strategies that seek to improve PLHIV adherence to treatment with
antiretrovirals. Further, new studies contributing to understand and to identificate the changes in therapeutic regimens,
as well as their contribution to the appearance of mutations and consequent therapeutic failure, are needed.

Keywords: HIV; PVHIV; Genotypic testing; Mutations.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo caracterizar el perfil clinico y epidemioldgico de las personas que viven con el
VIH (PVVIH) residentes en el estado de Para. Se incluyeron todas las personas, independientemente de su edad o
sexo, cuyas muestras de 2013 a 2015 fueron enviadas al Laboratorio Central de Para (LACEN-PA) para la prueba de
genotipado del VIH. Los datos se obtuvieron a través de la recoleccién de informacion en los resultados de la prueba
de genotipado almacenados en LACEN. Se recogid informaciéon como sexo, edad, nivel de estudios, raza, afio de
diagnéstico, motivos relacionados con el cambio de esquema terapéutico y presencia de mutaciones. Predominé el
sexo masculino, con participantes entre 40 e 50 afios ou mas, de color marrén y con educacién primaria. La mayoria
fueron diagnosticados con VIH entre los afios 2000 y 2009, y la mayoria mostr6 cambios en el régimen terapéutico.
Este hecho se debid en gran parte a la presencia de fracaso terapéutico e intolerancia, corroborando asi la presencia de
mutaciones. En el presente estudio observamos un perfil epidemioldgico de PVVIH consistente con la literatura,
caracterizado por la prevalencia del género masculino, con edad entre 40 y 50 afios 0 méas, mestizo y educacion a
nivel fundamental. También fue posible observar una alta tasa de cambios en los regimenes terapéuticos, de fracaso
terapéutico, ademas de altas tasas de mutaciones. Demostrando asi la importancia de los examenes de genotipificacion
no solo para elegir la terapia mas adecuada sino también para adoptar estrategias que busquen mejorar la adherencia
de las PVVIH al tratamiento con antiretrovirales. Se necesitan nuevos estudios que puedan contribuir a la
comprension e identificacion de los cambios en los regimenes terapéuticos, asi como su contribucion a la aparicion de
mutaciones y el consecuente fracaso terapéutico.

Palabras clave: HIV; PVVIH; Genotipado; Mutaciones.

1. Introducéo

No mundo, a Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) promoveu um importante impacto epidemioldgico. Ao
longo de 40 anos, cerca de 77,3 milhdes de pessoas se infectaram com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e 35,4
milhdes morreram de AIDS (Seyler Lucie & Allard, 2018). A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estimou que em
dezembro de 2019 cerca de 38 milhdes de pessoas viviam com HIV, sendo que 690.000 morreram de causas relacionadas ao
virus em 2019. Ainda segundo a OMS cerca de 1,7 milhGes de pessoas foram recentemente infectadas (WHO, 2019).

No Brasil o quadro epidemiolégico é alarmante, de 2007 a junho de 2020 foram notificados ao Sistema de informagéo
de agravos de notificacdo (SINAN) cerca de 342.459 casos de infeccdo pelo HIV no pais, sendo a regido sudeste a de maior
prevaléncia (44,4%) e a regido centro-oeste a de menor (7,6 %). No ano de 2020, foram confirmados no Brasil 13.677 novos
casos até 0 més de junho, com nimeros mais elevados em homens (69,4 %) do que em mulheres (30,6%), apresentado assim
uma razdo de 26 homens para cada 10 mulheres infectadas (BRASIL, 2020).

A terapia antirretroviral (TARV) representou um marco no avanco na luta contra o HIV/AIDS e continua sendo uma
estratégia de alto impacto no tratamento ao HIV. No Brasil, a terapia se inicia com uma tripla combinacéo de 2 Inibidores da

transcriptase reversa nucleosidicos (ITRN) associados a uma terceira classe que podem ser os Inibidores da Transcriptase
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Reversa Ndo Nucleosidicos (ITRNN), os Inibidores da Protease com ou sem ritonavir (IP; IP/r) e os inibidores da Integrase
(INI). O esquema inicial preferencial no Brasil é composto pela Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF) e Dolutegravir (DTG).
Tal combinagdo promove um efeito na supressdo da replicacdo do virus, restaurando o estado imunolégico e melhorando a
sobrevida do individuo. Entretanto a expansdo dessa terapia teve como consequéncia o aparecimento de mutagdes de
resisténcia ao HIV que afetaram a eficacia dos tratamentos farmacolégicos, tornando-se, no atual contexto, um problema de
salde publica (Clutter, Jordan, Bertagnolio, & Shafer, 2016).

A identificacdo precoce dessas mutacOes caracteriza-se por ser uma estratégia global contra o virus, podendo assim
adequar os medicamentos que terdo uma melhor eficacia na resposta terapéutica (Mbange et al., 2018). Ao ser detectada a
falha viroldgica busca-se realizar o teste de genotipagem para potencializar o esquema terapéutico adequado para o paciente e
realizar a deteccdo de mutacdes virais ligadas a resisténcia aos farmacos e adequacdo assim, do melhor esquema terapéutico
(Brasil, 2018). Nesse contexto, o presente trabalho realizou uma pesquisa de carater transversal com descri¢do clinica e
epidemiolégica do perfil de PVHIV, encaminhados ao Laboratdrio Central do Estado do Pard (LACEN-PA) para realizacdo de
teste de genotipagem e correlacionou o nimero de trocas de medicamentos utilizados na TARV, com a presenca ou auséncia

de mutacdes.

2. Metodologia
2.1 Tipo e local de estudo

O estudo realizado caracterizou-se como transversal, descritivo, retrospectivo (Rouquayrol & Gurgel, 2018), que
incluiu PVHIV residentes no Estado do Pard. Foram incluidos todos os individuos, independente de sexo e idade, cujas
amostras de sangue foram enviadas para 0 LACEN-PA para serem encaminhadas para o Laboratério de Referéncia da
Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, em Manaus-AM para a realizacdo do exame de genotipagem do

HIV, no periodo de 2013 a 2015, com informagdes nos laudos que pudessem dar subsidio a presente pesquisa.

2.2 Obtencao dos dados e aspectos éticos

Foram analisados os laudos dos resultados de genotipagem de pessoas vivendo com HIV (PVHIV), realizados no
periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015, os quais se encontravam arquivados sob a guarda do LACEN - PA. Os dados
foram coletados por meio da consulta direta aos laudos e ao SISCEL. Foram coletadas informagdes sociodemograficas como:
Género, idade, raca, escolaridade e procedéncia, assim como foram coletadas informagdes de cunho clinico como: Ano de
diagnostico, motivos relacionados a troca de esquema terapéutico e presenca de mutagOes. Estas informacdes obtidas, foram
armazenadas em um banco de dados para anélise. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Para - UFPA, sob o parecer 2.704.658.

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando-se o programa estatistico Graphpad prism, versdo 3.0.1.
Utilizou-se o teste de Qui-quadrado para a comparacao de frequéncias e a correlagdo realizada baseou-se no teste de correlagao

de Friedman. O nivel de significancia adotado em todos os testes foi de 5% (p-value < 0,05).

3. Resultados

Um total de 189 laudos de teste de genotipagem do HIV, realizados durante o periodo de 2013 a 2015 foram
avaliados. As analises demonstraram que 52,91% eram homens e 47,09% mulheres. Em relacdo a idade, a faixa etaria de 36 a
65 anos apresentou a maior prevaléncia. 34,92% declararam ser pardos seguidos da raca negra (11,64%). Observou-se que a

auséncia de dados referentes a racga foi elevada (44,97%). O nivel de escolaridade com maior predominancia foi o Ensino
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fundamental (20,11%). Entretanto a auséncia de informacGes em relacdo a escolaridade encontrada nesse estudo também foi
elevada (59,26%) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados epidemiolégicos de pessoas vivendo com HIV-1 in Par, Brasil no periodo de 2013 a 2015.

Varidvel Categoria N %
Género Masculino 100 52,9
Feminino 89 47,1
<13 9 4,8
13-19 4 2,1
20-29 10 5,3
Idade 30-39 43 22,8
40 - 49 59 31,2
50 ou mais 63 33,3
N3&o Informado 1 0,5
Amarela 3 1,6
Pardo 66 34,9
Raca Negro 22 11,6
Branco 13 6,9
Ndo Informado 85 45,0
Fundamental 38 20,1
Escolaridade Ensino médio 29 15,3
Superior 10 5,3
N3o Informado 112 59,3

Fonte: Autores.

A maior parte das PVHIV que realizaram a genotipagem eram provenientes do municipio de Belém (47%), seguido
do interior com 34% (que abrange todos os municipios fora de belém e da regido metropolitana) e regido metropolitana com

16%. Quando considerados regido metropolitana e Belém, a soma abrange 63% dos casos (Figura 1).

Figura 1. Distribuicéo do local de residéncia de PVHIV submetidos ao exame de genotipagem do HIV-1 no estado
do Pard, no periodo de 2013 a 2015.

Procedencia das PVHIV

Fonte: Autores.
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A maior parte das PVHIV desse estudo (63%), foram diagnosticadas entre os anos de 2000 e 2009. Constatou-se que
142 (75%) mudaram de esquema terapéutico, sendo 39 % do género masculino e 36% do género feminino. Do total avaliado,
16% néo trocaram de esquema terapéutico, 67% apresentaram de 1 a 5 trocas e apenas 4 % apresentaram mais de 6 trocas,
cerca de 12% néo apresentaram informacdes em seus prontuarios (Tabela 2). Nao houve diferenca estatistica para nenhuma das

variaveis entre os grupos analisados.

Tabela 2. Dados clinicos de PVHIV no Par4, Brasil, no periodo de 2013 a 2015.

Masculino Feminino
P-Value
N % N %
1992 a 1999 16 8 7 4
2000 a 2009 56 30 63 33
Ano de diagnostico 0,13
2010 a 2014 22 12 13 7
Né&o Informado 6 3 6 3
Sim 74 39 68 36
Mudanca de esquema
. Néo 20 11 12 6 0,45
terapéutico
Né&o Informado 6 3 9 5
0 19 10 12 6
Quantas vezes houve mudanga las 65 3 62 33 077
de esquema terapéutico 629 4 2 4 5
Néo Informado 11 6 11 6

Legenda: (Sim) Houve mudanca de esquema; (N&o) Nao houve mudanca de esquema. Teste do X2 para niveis de significancia de p-value (<
0,05). Fonte: Autores.

Os motivos mais comuns gque levaram a troca de esquema terapéutico foram: Falha terapéutica ou intolerancia (41%),
seguido de ndo adesdo ao tratamento (11%), gravidez (4%), reacbes adversas (1%), tratamento da tuberculose (1%) e
descontinuacdo de uma das drogas (1%). Além disso, em cerca de 80 prontudrios (41%) nao foi encontrada nenhuma

informacdo sobre os motivos referentes a troca de esquema terapéutico (Figura 2).
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Figura 2. Motivos relacionados a mudanca de esquema terapéutico em PVHIV no Par4, no periodo de 2013 e

2015.
Motivos
41%
11%
4% 1% 19 19
| e % %
FT e/ou INT Nioadesao Gravidez Reacoesadversas Tratamento TB Descontinuacao

Legenda: FT: Falha terapéutica, INT: Intolerancia, TB:Tuberculose. Fonte: Autores.

A anélise dos laudos de genotipagem revelou uma alta frequéncia de mutagdes associadas as classes farmacoldgicas:
ITRNN (72%), ITRN (98%) e PR (99%). Além disso, foram encontrados 26% de auséncia de informagdes nos laudos para
ITRNN (Figura 3).

Figura 3. Frequéncia de mutacGes associadas as classes farmacoldgicas ITRNN, ITRN e PR em PVHIV no Para,
Brasil, no periodo de 2013 a 2015.

Presenca de mutacdes

98 % 99 %

72 %

Mutagoes ITRNN Mutagbes ITRN Mutagbes PR

Legenda: ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa nao nucleosidicos, ITRN: Inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa, PR:
Inibidores da Protease. Fonte: Autores.

Baseado nos dados encontrados, era esperado que a quantidade de mudancas de esquema terapéutico pudesse estar
correlacionada com o surgimento de mutacGes. Entretanto ao ser utilizado o teste de correlagdo de Spearman nenhuma

correlacdo foi encontrada (p=0,27).

4. Discusséo
Os achados epidemioldgicos do presente estudo corroboram outros estudos realizados, onde a maior prevaléncia
detectada é no género masculino (Azevedo, Ximenes, Monteiro, Montarroyos, & Miranda-Filho, 2020; Rodriguez, Torvisco, &

Aceitero, 2019). Uma possivel explicacdo para essa frequéncia maior em homens é o fato de 0 mesmo costumar ser visto pela
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sociedade como sempre um ser que deve estar preparado para 0 sexo, pois deve comprovar sua virilidade a todo 0 momento
(Domingues, Marcos, Gomes, Cristina, & lii, 2016). A faixa etaria predominante neste estudo também esta de acordo com os
estudos realizados anteriormente, os quais demonstram um perfil de PVHIV entre 40 e 50 anos ou mais (Qiao et al., 2019;
WHO, 2019).

A coleta de dados referentes a raga pode contribuir nas politicas piblicas de prevencdo e acompanhamento da TARV.
Segundo o dltimo boletim de vigilancia do CDC, a maior prevaléncia em 2018 encontrava-se na populagdo negra / afro
americanos, seguida da populacdo hispénica/latinos e brancos (CDC, 2020), tal dado corrobora os dados achados no presente
estudo. No Brasil a populagdo negra e parda, compde a populagio de baixa renda em geral, a qual tem acesso ao Sistema Unico
de Saude (SUS) que se caracteriza por ser gratuito e universal e possui um papel fundamental na reducdo de desigualdades
(Machado, Lima, & Baptista, 2017). A abordagem racial no contexto do HIV caracteriza-se por ser de suma importancia,
sabe-se que somente em 1996 em 2001 o Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificagdo (SINAN), passaram a abordar os dados referentes a raga. Além de recente é ainda hoje deficiente (Fry, Maio,
Maio, Bastos, & Santos, 2007). Outro fator de suma importancia a ser abordado é a falta de informagdes contidas nos laudos
haja vista que mais de 40% dos prontuarios ndo foram preenchidos adequadamente. Tal fato dificulta a coleta de dados e a
abordagem correta dos pacientes (Moura, Pinto, Faria, & Rodrigues, 2017).

A infeccdo pelo HIV ainda hoje esta intimamente ligada ao contexto social, assim sobre o nivel de escolaridade os
resultados aqui apresentados estdo de acordo com o que vem sendo relatado em diversas pesquisas (Bhata, Aryal, & Khanal,
2013; Gomes, Ceccato, Kerr, & Guimardes, 2017; Jary et al., 2019; Qiao et al., 2019; Silveira, Santos, Falco, Cardoso, &
Vitorino, 2018), as quais afirmam que quanto maior o nivel de instrucdo mais frequente se torna o uso de preservativo,
sugerindo dessa forma uma possivel correlagdo entre baixo nivel de escolaridade e suscetibilidade a infeccdo pelo HIV
(Dourado, Maccarthy, Reddy, Calazans, & Gruskin, 2015). Observou-se neste estudo que a maioria dos casos eram
procedentes do municipio de Belém. Estes dados corroboram estudos realizados em outras cidades do Brasil, 0s quais
demonstraram que as PVHIV apresentaram um perfil mais urbano, tal fato justifica-se pelo inicio da epidemia ter se dado pelos
grandes centros urbanos, além da propria concentracdo populacional ser mais elevada na mesorregido Metropolitana. Além
disso, sugere-se uma possivel interiorizacdo da infecgéo, como ja foi observado em outro estudo (Abreu et al., 2016).

Os dados encontrados nesse estudo demonstram um aumento no diagnéstico do HIV apartir dos anos 2000, tal achado
reflete as consquistas das estratégias de implementacdo de centros de testagem e aconselhamento (CTA) nos municipios
brasileiros. Segundo o Ministério da Salde (MS) a estratégia de implementacdo de CTA se deu a partir dos anos 90; mais
precisamente em 1998. Entretanto mesmo que cerca de 430 municipios estivessem dentro da politica de incentivo do MS,
portanto, prioritarios para o controle e acompanhamento de IST/AIDS, cerca de 209 (48,9%) nao possuiam CTA em 2008
(Brasil, 2008). A presenca de falha terapéutica ou intolerancia foi detectada em 41% dos laudos analisados. Na literatura ja foi
relatada falha virolégica oriunda de niveis inadequados de medicamentos, além disso, outra razdo que pode colaborar para este
fato é a absorcdo gastrointestinal limitada, assim como uma baixa adesdo (McCluskey, Siedner, & Marconi, 2019). Pacientes
recebem diversos esquemas terapéuticos por longos periodos, podendo apresentar cepas resistentes a varios tipos de drogas
utilizadas no tratamento anti-HIV. A caracterizag8o da resisténcia terapéutica, pode se tornar complicada, uma vez que existem
uma infinidade de mutac@es de resisténcia a essas drogas que se apresentam em padrdes complexos levando a niveis variados
de resisténcia medicamentosa (Clutter et al., 2016).

A ndo adesdo ao tratamento pode ser evidenciada como o segundo maior motivo para trocas terapéuticas no presente
estudo. Inimeras raz8es como: Perfil da doenca (cronica ou aguda), status social/econdmico e acesso a servigos de salde
podem contribuir para a ndo adesdo (Cea-Calvo et al., 2020). O presente estudo constatou que 67% dos pacientes realizaram de

1 a 5 mudancas de esquema terapéutico durante o tratamento, essa realidade pode se justificar pela baixa adesdo aos esquemas
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terapéuticos, sendo este fato devido em grande parte a toxicidade (S& Bandeira, Dias Elias, Cavalcante, Lima, & Tavora,
2017). Existe a necessidade que o preescritor assim como as equipes multidisciplinares levem em consideracdo as
caracteristicas individuais de cada paciente, facilitando assim a adesao e reduzindo os eventos de troca de esquemas, fato este
que poderia contribuir a reducdo do aparecimento de toxicidade e de perfis de resisténcia (Brites, 2016; Sisay, Edessa, Ayele,
& Getachew, 2019).

Foram encontradas principalmente a presenca de mutagdes relacionadas as classes ITRNN (72%), ITRN (98%) e PR
(99%), o que corrobora com alguns estudos realizados no estado do Para anteriormente (Irias et al., 2019; MACEDO, DE
SOUSA, Ferreira, Vasconcelos, & Araljo, 2011). Este padrao de resisténcia pode estar relacionado as cepas virais e subtipos
circulantes na regido paraense. Além disso, é valido ressaltar que o famaco Zidovudina (AZT), o qual pertence a classe dos
ITRN’s foi o primeiro antirretroviral introduzido para o tratamento de PVHIV logo ¢ possivel supor que existe a probabilidade
de se criar resisténcia mais rapidamente. Nesse contexto, 0 aumento de acesso a TARV ao longo do tempo, pode estar
promovendo uma pressdo seletiva de cepas resistentes aos medicamentos utilizados nos tratamentos para HIV. Apesar das
informacdes descritas por estudos realizados na regido norte do Brasil (Para e Amazonas), estudos que coloquem em evidéncia
dados clinicos (frequéncias de mutagdes, perfil de resisténcia de farmacos) e epidemiolégicos ainda sdo poucos e necessitam
de uma atualizacdo, este fato pode ser considerado um fator limitante em niveis de comparagdes para 0 nosso estudo. Outra
limitagdo para o nosso estudo foi o fato de a partir do ano de 2016 os testes de genotipagem da rede do MS passarem a ser

realizados por outro laboratério, ndo sendo assim mais possivel o acesso aos laudos para a continuidade da pesquisa.

5. Concluséao

No presente estudo observamos um perfil epidemiolégico de PVHIV condizente com a literatura, caracterizado pela
prevaléncia do género masculino, com faixa etaria de 50 anos ou mais, pardo e escolaridade em nivel fundamental. Foi
possivel observar também um alto indice de mudangas nos regimes terapéuticos, de falha terapéutica, além de elevadas taxas
de mutacOes para as classes farmacoldgicas usadas na terapia antirretroviral, demonstrando assim, a importancia do exame de
genotipagem ndo s6 para a escolha da terapia mais adequada como também para a adogdo de estratégias que busquem melhorar
a adesdo de PVHIV ao tratamento com antirretrovirais. Novos estudos que possam contribuir com a compreensdo e
identificacdo das mudancas dos regimes terapéuticos assim como a contribuicdo destes para o aparecimento de mutacdes e

consequente falha terapéutica sdo necessarios.
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