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RESUMO

Introdugdo: O enfrentamento & epidemia de HIV no Brasil foi revolucionado pelo
desenvolvimento e aprimoramento da Terapia Antirretroviral (TARV), que atualmente possui
esquemas adaptados para evitar, inclusive, a transmissdo vertical do virus. No entanto, o
surgimento das mutac@es de resisténcia do HIV-1 configurou um novo obstaculo para o sucesso
da TARV no pais. No Maranhdo, bem como em outros estados do Nordeste, criancas e
adolescentes em falha viroldgica apresentam alta frequéncia de mutacdes de resisténcia aos
farmacos da TARV. Esse cenario, somado a defasagem de estudos que trazem dados clinicos e
perfis de resisttncia do HIV-1 em criangas e adolescentes, interfere na vigilancia
epidemiologica da epidemia. Objetivos: Avaliar caracteristicas clinicas de criancas e
adolescentes em falha viroldgica no estado do Maranhdo, os subtipos de HIV-1 presentes e suas
caracteristicas de resisténcia antirretroviral. Meétodos: Trata-se de um estudo transversal
analitico, o qual incluiu registros médicos do Laboratorio Central de Salde Publica do
Maranhdo (LACEN-MA) e Secretaria de Atendimento Especializado em Saude do Maranhdo
(SAES-MA) de 118 criancas e adolescentes vivendo com HIV-1, em que houve falha viroldgica
em tratamento antirretroviral. Os dados coletados correspondem ao periodo de 2008 a 2023.
Resultados: A mediana da idade dos individuos foi 4 anos, com 55,08% sendo do sexo
masculino. 79,66% dos individuos eram do subtipo B, 9,32% do recombinante BF, 7,63% do F
e 3,39% do C. 41,52% dos individuos tinham resisténcia antirretroviral aos ITRNN, 31,35%
aos ITRN e 0% aos IP. Conclus6es: As mutagdes de resisténcia fornecem risco de falha
viroldgica em individuos emuso de TARV, e tém sido registradas com alta frequéncia no estado
do Maranhdo. Portanto, a realizacdo de estudos sobre mutacdes de resisténcia antirretroviral €
uma contribuicdo fundamental para o manejo da epidemia de HIV-1 no Brasil.

Palavras-chave: HIV-1; terapia antirretroviral; transmissdo vertical; farmacorresisténcia viral.



ABSTRACT

Introduction: The fight against the HIV epidemic in Brazil was transformed by the
development and improvement of Antiretroviral Therapy (ART), which currently includes
regimens adapted to even prevent vertical transmission of the virus. However, the emergence
of HIV-1 drug resistance mutations has set a new challenge to the success of ART in the
country. In Maranhdo, as well as in other Northeastern states, children and adolescents with
virologic failure show a high frequency of HIV-1 drug resistance mutations. This scenario,
combined with alack of studies providing clinical data and HIV-1 resistance profiles in children
and adolescents, disturbs the epidemiological surveillance of the epidemic. Objectives: To
evaluate the clinical characteristics of children and adolescents with virologic failure in the state
of Maranhdo, the present HIVV-1 subtypes, and their antiretroviral resistance profiles. Methods:
This is a cross-sectional analytical study, which included medical records from the Central
Public Health Laboratory of Maranhdo (LACEN-MA) and the Specialized Health Care
Department of Maranhdo (SAES-MA) of 118 children and adolescents living with HIV-1, who
experienced virologic failure in antiretroviral treatment. The data collected corresponds to the
period from 2008 to 2023. Results: The median age of the individuals was 4 years, with 55.08%
being male. 79.66% of the individuals had subtype B, 9.32% recombinant BF, 7.63% subtype
F, and 3.39% subtype C. 41.52% of the individuals had antiretroviral resistance to NNRTISs,
31.35% to NRTIs, and 0% to Pls. Conclusions: HIV-1drug resistance mutations set a risk of
virologic failure in individuals on ART and have been reported at high frequency in the state of
Maranhdo. Therefore, conducting studies on drug resistance mutations is a fundamental

contribution to managing the HIV-1 epidemic in Brazil.

Key-words: HIV-1; antiretroviral therapy; mother-to-child transmission; antiviral drug
resistance.
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1 INTRODUCAO

Em 1982, foram confirmados os primeiros casos, no Brasil, da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),! cujo agente etioldégico é o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), o qual divide-se em dois tipos: HIV-1, mais prevalente no mundo, e o HIV-2,
representado por poucos casos na Africa Ocidental. Os medicamentos antirretrovirais (ARV),
capazes de suprimir a cargaviral do HIV, ofereceramum melhor progndstico paraos individuos
infectados.2 No entanto, atualmente, existe uma preocupacdo mundial em relacdo as variantes
do HIV resistentes aos ARV.23 As mutacbes de resisténcia tém impacto epidemioldégico
importante, inclusive na faixa etaria pediatrica, pois estdo associadas a aumentos nas taxas de

transmissédo vertical (TV)24

O HIV éum virus RNA, que possui afinidade por células do sistema imunologico, como
0s macrofagos e linfocitos TCD4+.5 Sua principal forma de transmissdo € por via sexual,
entretanto, a TV também é relevante, e pode ocorrer via placentaria, canal de parto e aleitamento
materno, sendo a forma de contagio mais prevalente em pacientes menores de 15 anos.6 Com o
avango dos métodos preventivos para o HIV-1, existem manejos clinicos para se evitar esse
tipo de transmissdo. Nesse sentido, deve-se orientar, especialmente, mulheres em idade
reprodutiva, salientando a importdncia da deteccdo precoce do HIV e do inicio da terapia

antirretroviral (TARV), para evitar a TV.’

A TARYV alcangou 29,8 milhdes de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) no mundo em
20228, tendo eficacia associada a redugdo da mortalidade, menor taxa de transmissdo, inclusive
a vertical, melhor qualidade de vida dos individuos infectados, além da instituicdo de novos
métodos de prevencdo, como as profilaxias pré e pos-exposicdo.37 Apesar disso, 0 HIV-1 é um
virus mutagénico, e as mutagdes de resisténcia comprometem o sucesso da TARV?-12 logo, 0
monitoramento da carga viral e o conhecimento de preditores de falha terapéutica sdo cruciais
para detectar potenciais resisténcias a TARV e orientar esquemas terapéuticos de resgate13.14,
Por outro lado, se o virus com mutacBes primarias de resisténcia antirretroviral for transmitido
verticalmente, pode haver repercussdes na efetividade terapéutica e de salde para o recém-

nascido, visto a sua imaturidade imunolégica e menor quantidade de opgdes terapéuticas.15-17

No Brasil, avancos na saude publica e na cobertura da TARV para gestantes permitiram

a reducdo nas taxas de TV do HIV.718 No entanto, segundo atualizacbes do boletim



epidemiologico da Aids, do Ministério da Saude do Brasil, foi detectada elevagdo casos totais
de HIV/Aids entre 2020 e 2022. Esse crescimento € ainda mais expressivo nas regides Norte e
Nordeste, onde ha menor acessibilidade aos servicos de saude. Esse é o caso do Maranhao,
Estado que detém o menor IDH do pais, onde os casos de individuos menores de 5 anos
aumentaram entre 2020 e 2022 no mesmo periodo.1® Ademais, nota-se que, especialmente na
regido Nordeste, hd poucos dados acerca de aspectos clinicos e presenca de mutacBes de
resisténcia do HIV-1 em criancas vivendo com HIV. Em um estudo recente, foi detectada uma
frequéncia de 47% de mutacdes de resisténcia em sequéncias pol do HIV-1 em criancas e
adolescentes no Nordeste em tratamento antirretroviral.2> Desse modo, este trabalho tem o
objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas e de resisténcia antirretroviral do HIV-1 criancgas
e adolescentes atendidas em Servicos Ambulatoriais Especializados do estado do Maranh&o, no
periodo de 2020 a 2023.



2 METODOS
2.1 Desenho, local e periodo do estudo

Consiste em um estudo de carater transversal, analitico, que faz parte do projeto &ncora
mtitulado “Diversidade genética, resisténcia antirretroviral e caracteristicas clinicas do HIV-1
de pares maes-filhos infectados, nos estados do Maranh&o e Pernambuco”. Trata-se de uma
pesquisa de pessoas vivendo com o HIV-1 em tratamento com ARV que sofreram falha
virolégica, acompanhadas pelo Sistema Unico de Sadde Brasileiro, no Maranhio, Brasil. A
coleta de dados foi realizada no Laboratério Central de Saude Publica do Maranhdo (LACEN-
MA), e pela Secretaria de Atendimento Especializado em Salde do Maranhdo (SAES-MA). Os

dados coletados correspondiam aos pacientes atendidos de 2008 a 2023.

2.2 Populagéo/amostra

Criancas e adolescentes menores de 18 anos vivendo com o HIV-1, em que houve
transmissdo vertical, em tratamento com ARV, que sofreram falha virologica, atendidos na
SAES-MA. Foram avaliados os registros médicos de 118 pacientes no LACEN-MA, sendo 96
procedentes da cidade de Sdo Luis e 22 de Imperatriz, bem como seus dados genémicos virais,

da regido pol do HIV-1, através de colaboracdo com o Ministério da Saude do Brasil.

2.3 Critérios de selecdo dos participantes

2.3.1 Critérios de inclusdo

e Criancas ou adolescentes, menores de 18 anos, em que houve transmissao vertical do

HIV-1, e com disponibilidade de resultados de exames de genotipagem do HIV-1.

2.3.2 Critérios de exclusdo

Os pacientes que durante a andlise dos arquivos médicos, ndo houve a possibilidade de
obtencdo das informacdes para avaliacdo das varidveis pesquisadas, por dados incompletos ou
ilegiveis.
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2.4 Variaveis de andlise

2.4.1 Variavel dependente

Perfil de resisténcia antirretroviral em criancas/adolescentes vivendo com HIV no

estado do Maranhao.

2.4.2 Variaveis independentes

Séo as variaveis sociodemograficas e clinicas, compostas pelas seguintes informacgoes:
idade, sexo, cidade de origem, tempo de uso da TARV, tipo de TARV dispensada, nimeros de
células TCD4+ (células/mm?) no momento do diagndstico da infecgdo, carga viral (copias/ml)
no momento do diagnostico da infec¢ao, subtipo viral e tipos de mutacdo de resisténcia do HIV-
1.

2.5 Processamento e analise de dados

Apos a coleta dos dados, as variaveis foram tabuladas no Microsoft Excel e,
posteriormente, analisadas no programa IBM Statistical Package for Social Sciences 20.0
(SPSS), com nivel de confianca de 95%. Serd utilizada estatistica descritiva para detalhamento
de frequéncias relativas e absolutas e estatistica inferencial por meio do teste Qui-quadrado de

Pearson e exato de Fisher, para verificacdo de possiveis associagdes entre as variaveis.

2.5.1 Determinacdo do subtipo do HIV-1

Sequéncias de referéncias foram obtidas atraves do HIV sequence database do Los
Alamos National Laboratory. Os alinhamentos, compostos pelas sequéncias do estudo e as
sequéncias de referéncia obtidas nos bancos de dados supracitados, serdo realizados pelo
programa AliView?1, seguido de edicdo manual pelo BioEdit software?2. Inicialmente, realizou-
se a subtipagem das sequéncias avaliadas do HIV-1 atraves do REGA HIV-1 Subtyping Tool —
Version 3.0 (http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/) e

COMET HIV-1 (https://comet.lih.lu/). O refinamento das analises de subtipo viral foram

realizadas por inferéncias , a partir do método de maxima verossimilhanga Maximum-likelihood

(ML) implementados no MEGA 1123, O suporte estatistico da topologia das arvores foram


http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/
https://comet.lih.lu/
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avaliados por 1000 replicatas (bootstrap). As arvores filogenéticas geradas puderam ser
visualizadas no Figtree versdo 1.4.3. Avaliou-se as possiveis sequéncias recombinantes do
HIV-1 pelo Simplot software?.

2.5.2 Andlise da resisténcia antirretroviral

A deteccdo das mutacdes de resisténcia a TARV foi determinada pela submissdo das
sequéncias do estudo a plataforma on line HIV Drug Resistance Database — Stanford University
(http//hivdb.stanford.edu), empregando a lista das principais mutacdes de resisténcia a TARV
(Major HIV-1 Drug Resistance Mutations) padronizada pelo Stanford HIV Database e
associando caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e de resisténcia antirretroviral. VValores serdo

considerados estatisticamente significativos para o p<0,05 (5%).

2.6 Aspectos éticos

A fim de respeitar os preceitos bioéticos, o presente estudo obedecera aos termos da
Resolugcdo 510/16 do Conselho Nacional de Saude. Os dados que serdo utilizados j& foram
submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da UFMA (CEP-AGEUFMA). Numero do
Parecer: 5.180.229 (Anexo 1).
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3 RESULTADOS
3.1 Caracterizacdo genéticado HIV-1

Cento e dezoito sequéncias, correspondentes a regido pol do HIV-1, tiveram a filogenia
analisada para a caracterizacao dos subtipos e recombinantes. O subtipo predominante foi o
HIV-1 B (n = 94, 79,66%), seguido de BF (n =11, 9,32%), F (n =09, 7,63%) e C (n = 04,
3,39%). 55,08% dos individuos eram do sexo masculino (n = 65), enquanto o sexo feminino
compunha 44,12% (n = 52). O sexo nao pdde ser identificado em 0,84% (n=1). (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e laboratoriais da populacao estudada.

Varidvel | n (%) ou mediana (IQR)

Total B F1 BF c
Idade (anos) 4(0-18) 4(0-18) 3(1-12) 5(1-13) 2(05)
Sexo masculino, n (%) 65 (55.08) 51 (54.25) 6 (66.66) 4(36,36) 4 (100)
Carga viral (copias/mL) 62825 (0-10000000) 62933 (0-10000000) 183717 (40-4906259) 22638 (0-8816031) 2688046 (36753-6190071)
Carga viral baseline (c6plas/mL) 56225 (0-10000000) 63631 (0-10000000) 47300 (8228-6357688) 22638 (0-8816031) 2688046 (36753-6190071)
CD4 (células/mm3) 883 (4-4284) 803,5 (4-4284) 1169 (607-4547) 992 (123-2884) 1225 (765-3874)
CD4 nadir (células/mm3) 790,5 (4-3178) 671,5 (4-3178) 1021 (607-2446) 844 (123-2884) 1113,5 (466-3333)

Fonte: elaborado pelos autores

3.2 Resisténcia antirretroviral

As analises de resisténcia antirretroviral foram realizadas para ITRN, ITRNN e IP. A
resisténcia aos farmacos inibidores de integrase (1) ndo foram avaliados nesse estudo. A
prevaléncia de resisténcia aos ITRN (37/118, 31,35%) foi significativamente inferior a dos
ITRNN (49/118, 41,52%), enquanto ndo foi identificada resisténcia antirretroviral aos IP nessa
populacdo. As mutacdes de resisténcia ao HIV-1 mais comuns foram M184V, T215Y e M41L
para os ITRN; K103N, G190A e Y181C para os ITRNN; e as Unicas mutagcdes de resisténcia
aos IP encontradas foram M46l, 154V, L76V e V82A (Gréficos 1-3). Entre os ITRN, Tenofovir
foi o farmaco com menor resisténcia (n = 2, 1,69%), enquanto Lamivudina e Emtricitabina
apresentaram maior taxa de resisténcia (n= 36, 30,5% ambos). Em meio aos ITRNN, Etravirina
teve menor resisténcia (n = 3, 2,54%) e Nevirapina (n =48, 40,67%) e Efavirenz (n = 39, 33%)

tiveram as maiores resisténcias (Grafico 4).



Gréfico 1. Frequéncia das mutacdes de resisténcia aos ITRN
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Gréfico 3. Frequéncia das mutagdes de resisténcia aos ITRNN
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Gréfico 4. Suscetibilidade aos farmacos da TARV em S&o Luis e Imperatriz (MA)

8

=]

E

3

&

=]

w
[=]

(%]
=]

=
(=]

0
TOF  ATV/r DRV/r FPV/r IDV/r LPV/r SQV/r TPV/r  DOR El

Farmacos (TARV)

M Resistente W Intermedidric  ® Suscetivel

Fonte: Elaborado pelos autores

100
ABC ATT FTC aTc Fv ETR NVP RPV

14



15

4 DISCUSSAO

Com relacdo a fenotipagem, foi detectada alta frequéncia (79,66%) do subtipo B do
HIV-1, enquanto os subtipos ndo-B encontrados (BF, F e C) apresentaram menor prevaléncia,
destacando-se o recombinante BF (9,32%). Esses dados corroboram com resultados de um
estudo prévio realizado no Maranhdo, em que predomina o subtipo B (84,7%)25. No presente
estudo, a prevaléncia de subtipos ndo-B, somados, foi baixa (20,24%), enquanto outros estudos
mostram diferentes padrGes de frequéncia em diferentes estados do Nordeste, como
Pernambuco, por exemplo, que possui alta frequéncia do subtipo F (31,7%)25, e a Babhia, que

possui frequéncia relativamente alta do recombinante BF (18,6%)2.

Além disso, foi identificada resisténcia antirretroviral apenas aos farmacos ITRN e
ITRNN, ndo havendo resisténcia aos IP na populacdo estudada. Os farmacos Il ndo foram
avaliados nesse estudo. Os ITRNN apresentaram maior taxa de resisténcia (41,52%), seguidos
dos ITRN (31,35%), resultado semelhante ao que foi observado em outro estudo realizado no
Maranhdo?4. Nesse mesmo estudo, a mutagdo mais comum para ITRN foi a M184V (29,5%),
para ITRNN foi K103N (25%) e para IP, 154V e V82A (2,3% cada). Esses dados convergem
com os encontrados no presente estudo, visto que a mutacdo mais observada entre os ITRN foi
a M184V (30,5%), entre os ITRNN, a K103N (24,57%) e entre os IP, mesmo ndo havendo
individuos resistentes, foram identificadas as mutacGes M46l1, 154V, L76V e V82A, sendo

M46l ligeiramente mais frequente (1,69%).

No que se refere aos farmacos da TARV, o Tenofovir teve a menor taxa de resisténcia
(1,69%) entre os ITRN, e a Lamivudina e Emtricitabina tiveram a maior resisténcia (30,5%).
Entre os ITRNN, Etravirina teve a menor resisténcia, enquanto Nevirapina e Efavirenz tiveram
maior resisténcia, como ja foi observado em outros estudos na populacdo pediatrica2s. Por
conseguinte, o uso de ITRNN em esquemas de manejo deve ser reservado a esquemas
alternativos e com genotipagem que comprove suscetibilidade a classe. A auséncia de
resisténcia a classe dos IP demonstra sua aplicabilidade como terapia de resgate (LPV/r) em
pacientes em falha virolégica com resisténcia aos ITRN e ITRNN, devido a sua elevada barreira

genética, que dificulta o desenvolvimento de resisténcia2®.

O presente estudo teve como limitacBes a auséncia de dados clinicos e laboratoriais

prospectivos elucidativos a respeito de obitos, coinfecgdes e adesao das criangas e adolescentes
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a TARV. Todas as sequéncias do subtipp C do HIV-1 ndo apresentavam mutacGes de
resisténcia, sendo, portanto, suscetiveis a todos os medicamentos da TARV, enquanto os outros
subtipos ndo apresentaram diferencas de frequéncia das mutacdes de resisténcia antirretroviral
significativas entre si. No entanto, o pequeno nimero de sequéncias com subtipos ndo-B foi

uma limitacdo para essa analise.

Ha poucos estudos sobre a prevaléncia das mutacdes de resisténcia antirretroviral em
criangas e adolescentes no Maranhdo, estado que detém o menor IDH do Brasil. Dessa forma,
os dados apresentados demonstram a importancia de monitorar o cenario epidemiolégico,
caracteristicas genéticas e variacOes regionais do HIV-1, a fim de garantir a implementacdo de
medidas terapéuticas e profilaticas de satde publica a nivel nacional, para o controle efetivo da

epidemia.
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5 CONCLUSAO

As mutacBes de resisténcia antirretroviral do HIV-1 em criangas e adolescentes
fornecem risco de falha virologica durante a TARV e, consequentemente, desafiam o sucesso
da terapia. Essas mutacdes tém sido registradas com alta frequéncia no estado do Maranhdo. A
analise da suscetibilidade aos medicamentos da TARV é uma importante ferramenta de controle
do virus, oferecendo uma alternativa de terapia de resgate. A determinacdo da frequéncia dos
subtipos virais e os estudos filogenéticos também possuem importancia para a vigilancia
epidemiologica. Portanto, a realizacdo de estudos sobre mutacdes de resisténcia antirretroviral

é uma contribuicdo fundamental para o manejo da epidemia de HIV-1 no Brasil.
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