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RESUMO

Introducgdo: A infeccdo pelo HIV representa um desafio de salde publica, particularmente em
populagcbes pediatricas onde atransmissdo vertical predomina. Apesar dos avancos na Terapia
Antirretroviral (TARV), aresisténcia medicamentosa permanece uma barreira critica, agravada
por fatores socioeconémicos e psicoldgicos que influenciam a adesédo ao tratamento. Objetivos:
Este estudo teve como objetivo avaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de resisténcia
antirretroviral associadas a falha virolégica em pacientes pediatricos de um hospital terciario
em Recife, Pernambuco, Brasil. Métodos: Foirealizado um estudo transversal com 82 criangas
e adolescentes vivendo com HIV-1, em TARV e apresentando falha viroldgica, acompanhados
no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC/UPE). Dados clinicos e laboratoriais foram
extraidos de prontuarios médicos. Dados gendmicos da regidao pol do HIV-1 foram analisados
para deteccdo de mutacGes de resisténcia utilizando plataformas online estabelecidas. As
analises estatisticas foram realizadas com SPSS 20.0 (p < 0,05). Resultados: A maioria dos
pacientes (54,9%) erado sexo feminino, com idade mediana de 3.5 (1-8) anos, sendo observada
manutencdo da proporcdo entre os sexos nos individuos resistentes, mas observando-se
aumento da mediana de idade com 6,5 (3,75-10). Observou-se uma frequéncia maior de
resisténcia aos Inibidores N&o Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRNN) (41,5%) e
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRN) (40,2%) em comparagcdo com 0S
Inibidores de Protease (IP) (4,9%) (p<0,0001). Mutagbes de resisténcia comuns incluiram
M184V (35,36%) e D67N (4,88%) para ITRN; K103N (23,17%) e Y181YC (4,88%) para
ITRNN; e V82A (3,66%), M46l (2,44%) e 154V (2,44%) para IP. O Tenofovir (7,3%)
apresentou a menor resisténcia entre os ITRN, enquanto Abacavir (40,2%), Lamivudina
(36,5%) e Emtricitabina (36,5%) exibiram taxas mais altas. Para os ITRNN, a Doravirina

(20,7%) teve menor resisténcia, com Nevirapina e Efavirenz mostrando as maiores taxas
(ambos 40,2%). O estudo também destacou um atraso diagnéstico significativo, contribuindo
para altas cargas virais, resisténcia e infec¢des oportunistas. Concluséo: Este estudo evidencia
a alta prevaléncia de resisténcia a ITRNN e ITRN em criangas e adolescentes com falha
viroldgica em Pernambuco, refor¢cando a necessidade de prevencdo da transmissdo vertical,
diagnostico precoce e acompanhamento continuo. Os achados apontam para a importancia de
estratégias terapéuticas personalizadas e de maior atencdo a adesdo, sobretudo na transicdo para

a adolescéncia.

Palavras-chave: HIV-1; Farmacos anti-HIV; Crianga; Farmacorresisténcia viral.
ABSTRACT



Introduction: HIV infection represent a significant public health challenge, particularly in
pediatric populations where vertical transmission predominates. Despite advancements in
Antiretroviral Therapy (ART), drug resistance remains a critical barrier, exacerbated by
socioeconomic and psychological factors that influence treatment adherence. Objectives: This
study aimed to evaluate the clinical, laboratory, and antiretroviral resistance characteristics
associated with virological failure in pediatric patients at a tertiary hospital in Recife,
Pernambuco, Brazil. Methods: A cross-sectional study was conducted with 82 children and
adolescents living with HIV-1, on ART, and experiencing virological failure, followed at the
Oswaldo Cruz University Hospital (HUOC/UPE). Clinical and laboratory data were extracted
from medical records. Genomic data from the HIV-1 pol region were analyzed for detection of
resistance mutations using established online platforms. Statistical analyses were performed
with SPSS 20.0 (p <0.05). Results: The majority of the patients (54.9%) were female, with a
median age of 3.5 years (1-8). A maintenance of the sex ratio was observed among resistant
individuals, but the median age increased to 6.5 years (3.75-10). A higher frequency of
resistance was observed for Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIS)
(41.5%) and Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) (40.2%) compared to

Protease Inhibitors (PIs) (4.9%) (p<0.0001). Common resistance mutations included M184V
(35.36%) and D67N (4.88%) for NRTIs; K103N (23.17%) and Y181YC (4.88%) for NNRTIs;
and V82A (3.66%), M46l (2.44%), and 154V (2.44%) for Pls. Tenofovir (7.3%) showed the
lowest resistance among NRTIs, while Abacavir (40.2%), Lamivudine (36.5%), and
Emtricitabine (36.5%) exhibited higher rates. For NNRTIs, Doravirine (20.7%) had lower
resistance, with Nevirapine and Efavirenz both showing higher rates (40.2%). The study also
highlighted a significant diagnostic delay, contributing to high viral loads, resistance, and
opportunistic infections. Conclusion: This study highlights the high prevalence of NNRTI and
NRTI resistance among children and adolescents with virological failure in Pernambuco,
reinforcing the need for vertical transmission prevention, early diagnosis, and continuous

follow-up. The findings underscore the importance of personalized therapeutic strategies and
closer attention to treatment adherence, especially during the transition to adolescence.

Key-words: HIV; Anti-HIV agents; Child; Drug resistance, Viral.
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1 INTRODUCAO
O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é pertencente a subfamilia lentivirus dos retrovirus

humanos, sendo agente etioldégico da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O HIV -
1 foi primeiramente detectado em 1983 no Instituto Pasteur, na Franca. A partir de 1991, no
Brasil, havia 11.805 casos notificados. Assim, com o aumento exponencial de casos, 0
Ministério da Saude inicia a distribuicdo gratuita dos antirretrovirais.®) Com a introducdo de
efetivos esquemas antirretrovirais, na pratica clinica, e o emprego rotineiro de profilaxias
primarias para infeccGes oportunistas, houve grande queda da letalidade e da morbidade
associadas a infeccdo pelo virus.23) No entanto, a resisténcia do HIV aos antirretrovirais
emergiu como um obstaculo significativo, especialmente em contextos pediatricos, onde a
adesdo ao tratamento pode ser desafiadora. )

O HIV-1 e transmitido principalmente durante as relacfes sexuais.® No entanto, em
criancas, a transmissdo vertical é mais comum (intradtero, intraparto ou pés-natal, via
amamentacdo). Em casos mais raros, a transmissdao horizontal também pode ocorrer através da
amamentacao substituta e transmisses associadas a cuidados de saude.®-®) Durante a infec¢ao
primaria pelo HIV em adultos, a doenga pode ser assintomatica ou causar sintomas transitorios
inespecificos (sindrome retroviral aguda). Contudo, na sua fase mais avangada, sem tratamento
adequado, a doenca caracteriza-se pela ocorréncia de infec¢Ges e/ou neoplasias que raramente
afetam individuos imunocompetentes. Por outro lado, as criangas, por terem imaturidade
imunoldgica, apresentam os primeiros sintomas relacionados ao declinio dos linfécitos T-CD4+
mais rapidamente que os adultos.-8) A velocidade do aparecimento desses sintomas pode variar
de répida (menos de 1 ano) até lenta, com a crian¢ca mantendo um ndmero de linfécitos T-CD4+
adequado por mais tempo.® Em 2022, a UNAIDS estimou 39 milhdes de pessoas com HIV
globalmente, incluindo 1,5 milhGes de criancas de 0 a 14 anos com 130 mil novas infecgcGes
nessa faixa etdria. Apenas 57% destas tiveram acesso a terapia antirretroviral, e 18% das

gestantes com HIV ndo receberam tratamento para prevenir a transmissao vertical. @

A aderéncia ao TARV é um desafio crescente para crian¢as com HIV e ¢ amplamente
influenciado por fatores socioecondmicos e psicolégicos.19 Diante disso, alguns estudos
demonstraram que criangas que iniciam a TARV na primeira infancia tém maior probabilidade
de sofrer falha no tratamento e surgimento de resisténcia antirretroviral.12) da mesma maneira
que os indices de falha virologica em criancas sao maiores que o dobro em adultos, até mesmo
em paises com melhores recursos. (3 Tem sido observada uma frequéncia de 21,4 — 47% de

mutacdes de resisténcia antirretroviral em criangas submetidas a TARV, no Brasil 1415, sendo
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os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTI) os que apresentaram
frequéncias mais altas de pelo menos uma mutagdo primaria, em 40,9% dos pacientes, enquanto
os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTI) e os inibidores de protease (IP)
tiveram frequéncias de 34.8% e 6.1% respectivamente.®® Estudos recentes reforcam esse
cenario: em diferentes regides do Brasil, criancas e adolescentes em tratamento apresentam
diversidade de subtipos virais e elevadas taxas de mutagdes de resisténcia. (15.16) Além disso, em
centro de referéncia no Maranhdo tem sido identificado falhas terapéuticas significativas e
alteracOes de resisténcia principalmente em NNRTIs e NRTIs, com impacto direto no sucesso

do tratamento em pacientes pediatricos com transmissdo vertical do HIV. @7)

Nesse cenario, fica evidente a importancia do desenvolvimento de estudos focados na
resisténcia as medicacdes antirretrovirais em pacientes pediatricos. Investigar a prevaléncia e
o0s padrdes de resisténcia em um centro terciario, em Recife — PE, ndo apenas contribuira para
um melhor entendimento da dindmica da infeccdo pelo HIV em populacdes pediatricas, mas
também para a otimizacdo de estratégias terapéuticas. Neste contexto, o estudo teve o objetivo
de analisar os perfis de resisténcia do HIV em pacientes pediatricos sob falha virologica, em
hospital terciario (Recife — PE), compreendendo o perfil clinico dessas criancas afetadas pela

resisténcia ao HIV e a quantidade de falhas terapéuticas.

2 JUSTIFICATIVA

O HIV tornou-se um grande desafio para os sistemas publicos de salde, demandando
respostas da ciéncia, principalmente, relacionadas a resisténcia ao tratamento antirretroviral em
pacientes pediatricos. 23 Dessa forma, foi fundamental compreender o perfil clinico das
criancas afetadas pela resisténcia aos antirretrovirais, considerando a diversidade genética da
resisténcia e suas caracteristicas laboratoriais. Sendo assim, tratou-se de uma pesquisa factivel,
pois fez parte de um projeto maior (projeto “ancora”) que avaliou a resisténcia antirretroviral
em criancas, desenvolvido na Universidade Federal do Maranhdo em conjunto com o Ministério
da Saude, aprovado no Comité de Etica sob parecer n° 5.180.229 (Anexo 1). Assim, percebeu-
se que o estudo contribuiu de forma construtiva para o entendimento de como as caracteristicas
clinicas das criancas podiam afetar sua resposta ao tratamento antirretroviral.

Logo, o estudo mostrou-se relevante, pois contribuiu para identificar abordagens de
tratamento mais personalizadas, otimizando as intervengdes clinicas existentes e o
aprimoramento das estratégias terapéuticas para o tratamento do HIV-1 nos pacientes

pediatricos em falha virologica. Os resultados dessa pesquisa apresentaram potencial de
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publicacdo, devido a sua contribuicdo para o avango do conhecimento cientifico sobre o
tratamento do HIV-1 em criancas e a epidemiologia do HIV-1 na regido. Além disso, o grupo
de pesquisa do projeto ancora ja havia publicado nesta tematica em periddicos internacionais.
A pesquisa foi realizada em conformidade com os padrdes éticos, garantindo a
confidencialidade dos dados dos pacientes, e assegurou que todos os procedimentos fossem

conduzidos de maneira ética e responsavel.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
e Auvaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de resisténcia antirretroviral associadas
ao desenvolvimento de falha virologica em pacientes pediatricos em hospital terciario
de Recife-PE.

3.2 Objetivos Especificos
e |dentificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes pediatricos que
apresentaram falha viroldgica;
e Determinar os perfis de resisténcia antirretroviral, dos pacientes pediatricos,
associando-os com os padrdes de mutagbes de resisténcia dispostos nos exames de

genotipagem do HIV dos pacientes com a falha viroldgica;

4 METODOS

4.1 Desenho, local e periodo do estudo
Trata-se de um estudo de carater transversal, que envolve pessoas vivendo com o HIV-1,

em tratamento com ARV, que sofreram falha virologica, acompanhadas pelo Sistema Unico de
Saude Brasileiro, em Pernambuco, Regido Nordeste do Brasil. A analise dos dados clinicos e
laboratoriais, foi realizada através dos prontuarios, fornecidos pelo Servigo de Arquivo Médico
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC/UPE), no periodo de novembro de 2024 a
julho de 2025.

4.2 Populacdo/amostra

Este estudo tem como universo de pesquisa criangas e adolescentes menores de 18 anos

vivendo com o HIV-1, em que houve transmissdo vertical, estavam sob tratamento
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antirretroviral (TARV), que sofreram falha virologica, atendidos no HUOC. Foram
avaliados os registros médicos de 82 pacientes obtidos pelo Servigco de Arquivo Médico
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC/UPE), bem como dos dados genémicos
das sequéncias da regido pol do HIV-1, através de colaboracdo com o Ministério da Saude
do Brasil.

4.3 Critérios de selecdo dos participantes

4.3.1 Critérios de incluséo

e Criancas ou adolescentes, menores de 18 anos, em que houve transmissdo vertical do
HIV-1, e com disponibilidade de resultados de exames de genotipagem do HIV-1.

4.3.2 Critérios de exclusédo

e Os pacientes que durante a analise dos arquivos meédicos, ndo houve a possibilidade
de obtencdo das informagfes para avaliacdo das variaveis pesquisadas, por dados
incompletos ou ilegiveis.

e Na&o haver disponibilidade de sequéncias da regido pol do HIV-1, obtida pela
realizacdo do exame de genotipagem do HIV-1.

4.4 \ariaveis de analise

4.4.1 Variavel dependente

Perfil de resisténcia antirretroviral em criangcas/adolescentes vivendo com HIV no estado

do Pernambuco, Regido Nordeste do Brasil.

4.4.2 Variaveis independentes

Séo as variaveis sociodemogréaficas e clinicas, compostas pelas seguintes informacoes:
idade, sexo, 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 infeccdo e tipos de mutacao de resisténcia do HIV-1.
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4.5 Processamento e analise de dados

Ap6s a coleta dos dados, as varidveis 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%. Na analise descritiva, as varidveis sdo apresentadas
em frequéncias absolutas e relativas ou medidas de tendéncia central e disperséo; e estatistica

inferencial por meio do teste Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher, para verificacéo de

possiveis associacdes entre as variaveis. De acordo com a natureza das variaveis foram

realizados testes paramétricos ou ndo paramétricos. Em todos os testes, o nivel de significancia

adotado é de p < 0.05.

4.5.1 Andlise da resisténcia antirretroviral

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

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

4.6 Aspectos éticos

A fim de respeitar os preceitos bioéticos, o presente estudo obedeceu aos termos da
Resolucao 510/16 do Conselho Nacional de Saude. Salientamos que néo foi necessario aplicar
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pois o estudo ndo envolveu a
participacio de voluntarios humanos, mas apenas a averiguacdo dos prontuarios médicos. E
importante reforcar que as informacdes foram guardadas com sigilo pela equipe de
pesquisadores, em banco de dados com acesso restrito entre os envolvidos no estudo, a fim de
manter a confidencialidade. Enfatiza-se, ainda, que o estudo faz parte de uma pesquisa
interinstitucional, com aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa. Numero do CAAE:
51758621.7.1001.8807 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS
5.1 Caracterizacéo clinica e laboratorial das criangas e adolescentes vivendo com HIV-1
Oitenta e duas sequéncias correspondentes a regidao pol do HIV-1 foram analisadas para
a caracterizacdo clinica e laboratorial dos pacientes. Constatou-se que 44 (53,7%) apresentaram
resisténcia aos antirretrovirais, enquanto 38 (46,3%) ndo apresentaram. Em relagdo ao sexo,
observou-se uma distribuicdo equilibrada: 45 pacientes eram do sexo feminino (54,9%) e 37 do
sexo masculino (45,1%). Entre os que desenvolveram resisténcia, 23 eram do sexo feminino
(51,1%) e 21 do sexo masculino (56,8%). Em relacdo a idade, a mediana da populacéo estudada
foi de 3,5 anos (intervalo interquartilico-11Q: 1-8), entretanto, observou-se diferenca entre 0s
grupos resistentes e ndo resistentes a TARV. A mediana do grupo resistente foi de 6,5 anos
(11Q: 3,75-10), enquanto o grupo nao resistente foi de apenas 1 ano (11Q: 0-5).

No que se refere aos parametros laboratoriais, a carga viral mediana foi mais elevada no
grupo sem resisténcia (219.245 copias/mL; 11Q: 775,25-762.306) quando comparada aos
resistentes (1.665 cOpias/mL; 11Q: 36,5-49.316). Quanto ao perfil imunologico, verificou-se
que 0s pacientes resistentes apresentaram uma mediana de linfécitos CD4 inferior (934
células/mms; 11Q: 677,5-1462) em relacdo aos ndo resistentes (1.288 células/mms3; 11Q: 909,5—
2121,25). Situagdo semelhante foi observada nas contagens de CD8, com medianas de 996
células/mm? (11Q: 817,5-1876) entre os resistentes e 1.354 células/mm3 (11Q: 822,5-2083,5)
entre 0s nao resistentes. Por fim, a razdo CD4/CD8 apresentou valores semelhantes nos dois
grupos, com medianas de 45.839 entre os resistentes e 45.718 entre os ndo resistentes, sugerindo
que este marcador especifico ndo diferenciou o perfil de resisténcia (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas demograficas e laboratoriais de criancas e adolescentes vivendo com o HIV1,
regido do Recife-PE.

Resisténcia
antirretroviral
P N=44
Variavels
Total Sim (n=44) N&o (n=38)
Idade (anos), (quartis) 35(1-8) 6.5(3.75-10) 100-3)
Sexo
Feminino (n), (%) 45 (100%) 23 (51,1%) 22 (48,9%)

Masculino (n), (%) 37 (100%) 21 (56,8%) 16 (43,2%)



1108 934 1288

CD4 (células/mm3) (quartis) (732-1652) (677,5-1462) (909,5-2121,25) 15
818 996 1354
CD8 (célulagimma) (quartis (1172 - 2065) (817,5 -1876) (822,5—2083,5)
45778,5 45839 45718

CD4/ CD8 (células/mm3) (quartis) (45717,8-45839)  (45839-45839)  (45717,5-457785)

Cargaviral (copias/mL) 8901 1665 219245
(quartis) (122-371194) (36,5-49316) (775,25 -762306)

Fonte: Elaboracéo prépria (2025).

5.2 Resisténcia antirretroviral

As andlises de resisténcia antirretroviral foram realizadas para Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN), Inibidores da Transcriptase Reversa
N&o-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) e Inibidores da Protease (IP). A frequéncia de
resisténcia aos ITRNN (34/82, 41,5%) e ITRN (33/82, 40,2%) foi significativamente maior que
ados IP (4/82, 4,9%) (p< 0,0001). Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante
da resisténcia aos ITRN e ITRNN (p=0,87). As mutacdes de resisténcia ao HIV-1 mais comuns
foram M184V (35,36%) e D67N (4,88%) para os ITRN; K103N (23,17%) e Y181YC (4,88%)
para 0s ITRNN; V82A (3,66%), M461 (2,44%) e 154V (2,44%) para os IP (Figuras 1-3). Entre
os ITRN, Tenofovir foi o farmaco com menor resisténcia (n = 6, 7,3%), enquanto Abacavir (n
= 33, 40,2%), Lamivudina (n= 30, 36,5%) e Emtricitabina (n =30, 36,5%) apresentaram maior
taxa de resisténcia. Nos ITRNN, Doravirine teve menor resisténcia (n = 17, 20,7%) e

Nevirapina e Efavirenz tiveram as maiores resisténcias (n = 33, 40,2% ambos). (Grafico 4).
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6 DISCUSSAO
6.1 Implicag6es clinicas e laboratoriais nos desfechos das criangas e adolescentes vivendo

comHIV-1

6.1.1 Distribuicdo por sexo e idade

A analise revelou que pouco mais da metade dos pacientes apresentou resisténcia aos
antirretrovirais (53,7%), sem diferenca expressiva quanto ao sexo, confirmando que esse ndo
foi um fator determinante no desenvolvimento de mutacdes de resisténcia. Esse dado estad em
consonancia com achados prévios que apontam que varidveis biolégicas ndo exercem maior
impacto nos desfechos clinicos e virologicos, em comparagdo a outros aspectos como idade,
tempo de tratamento e adesao.210 Por outro lado, a idade se destacou como fator relevante, uma
vez que 0s pacientes resistentes apresentaram mediana de 6,5 anos, enquanto 0s ndo resistentes
tinham mediana de apenas 1 ano. Essa diferenca sugere que o maior tempo de exposi¢cdo ao
tratamento antirretroviral, somado ao acumulo de falhas terapéuticas e as dificuldades de adesdo
— reconhecidamente mais desafiadoras em criangas e adolescentes — pode favorecer o

surgimento de mutagoes.!
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6.1.2 Carga viral

A carga viral se revelou mais elevada no grupo sem resisténcia a TARV (mediana de
219.245 copias/mL) em comparacdo aos resistentes (1.665 coépias/mL). Esse achado,
inicialmente contraintuitivo, pode refletir a presenca de infeccdo recente em pacientes sem
tempo habil para supresséo viral, enquanto os resistentes, apesar da menor carga viral, ja haviam
selecionado mutacbes apds exposicdo prévia ao TARV. Estudos brasileiros corroboram esse
padrdo, indicando que o perfil de resisténcia nem sempre se associa a cargas virais mais altas,
mas sim a pressOes seletivas decorrentes da terapia. 1516

6.1.3 Comprometimento imunolégico (CD4 e CD8)

No que se refere ao perfil imunoldgico analisado nesse estudo, os pacientes resistentes
apresentaram valores mais baixos de linfécitos CD4 (mediana 934 células/mm?) em relacdo aos
nao resistentes (1.288 células/mm3), o que evidencia maior dano imunolégico acumulado. Esse
dado é consistente com observacdes de que a falha terapéutica prolongada leva a
imunossupressdo  progressiva, aumentando a suscetibilidade a infecgbes oportunistas e
comprometendo o prognostico.1213 A reducdo concomitante dos linfécitos CD8 entre os
resistentes (996 células/mm3) sugere também um enfraguecimento da resposta imune

adaptativa, reforcando a necessidade de diagnostico precoce e interveng@es efetivas de adeséao.?

Por outro lado, a razdo CD4/CD8 nédo apresentou diferenca relevante entre os grupos,
apontando que este marcador pode ndo ser sensivel para diferenciar perfis de resisténcia em
pediatria. Tal resultado pode estar relacionado a peculiaridades do sistema imunolégico infantil,
cuja maturacdo e resposta imune celular diferem das observadas em adultos.’

6.2 Relevancia da resisténciaantirretroviral para o manejo terapéutico

Os resultados deste estudo oferecem uma andlise abrangente sobre o perfil de pacientes
pediatricos infectados pelo HIV sob acompanhamento em Servico de Assisténcia Especializada
em um hospital de Recife-PE. A mediana da duracéo total do uso de TARV esta em torno de 9
anos em associacao a resisténcia ao tratamento antirretroviral. Neste estudo, observamos uma
prevaléncia significativa de resisténcia aos antirretrovirais entre criangas e adolescentes em
falha virologica vivendo com HIV. Aproximadamente 40% dos pacientes apresentou resisténcia
aos ITRN e aos ITRNN, enquanto a resisténcia aos inibidores de protease (IP) foi menos

frequente (4,9%). Esses achados corroboram com estudos anteriores que indicam a alta
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prevaléncia de resisténcia aos ITRN e ITRNN em pacientes submetidos a longos periodos de
tratamento com terapia antirretroviral (TARV) de primeira linha.13 Isso pode ser comprovado
por um estudo realizado em 2019, Alemanha, no German HIV-Seroconverter Study com uma
amostra de 2715 pacientes com HIV, que revelou uma taxa de resisténcia elevada a TARV,
sendo a mais comum a resisténcia aos ITRNN, seguida pela resisténcia aos ITRNSs e, por ultimo,

pela resisténcia aos IPs.20

A predominancia de individuos infectados por transmissao vertical (TV), na amostra do
nosso estudo, enfatiza a necessidade de estratégias robustas de prevencdo, como a profilaxia
com antirretrovirais durante a gestacdo, parto e o aleitamento. Essas intervencdes estdo
alinhadas as diretrizes nacionais vigentes, conforme estabelecido no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para 0 Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes —
(Ministério da Salde, 2024).° Este alto contingente de transmissdo vertical ressalta a
importancia de intervencdes focadas na saude materna e neonatal. Essas interven¢des estdo
alinhadas as diretrizes nacionais vigentes, conforme estabelecido no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o0 Manejo da Infeccédo pelo HIV em Criancas e Adolescentes.? Este
alto contingente de transmissdo vertical ressalta aimportancia de intervengfes focadas na saude
materna e neonatal. Isso é corroborado pelo estudo realizado em 2021 na regido norte do Brasil
(Rio Branco-Acre), que observou falhas na cascata de prevencdo da transmissdo vertical do
HIV, com uso de TARV na gestacdo com taxas inferiores a 90%.18 Adicionalmente, a analise
do intervalo interquartil de idade dos pacientes em acompanhamento ao final da coleta de dados,
que foi de 7 anos, revela uma populacdo predominantemente em idade escolar. Esta é uma fase
de desenvolvimento crucial para a formacéo da identidade e a interagdo social. A perspectiva
de que esses individuos ingressardo na adolescéncia é particularmente preocupante, visto que
este periodo é notoriamente associado a uma queda nas taxas de adesdo ao tratamento.0 A
literatura destaca que criancas e adolescentes vivendo com HIV enfrentam desafios
psicossociais significativos, incluindo estigmatizacdo e dificuldades de aceitacdo. 1°

7 CONCLUSAO
Este estudo apresenta dados preliminares sobre o perfil clinico de pacientes pediatricos

acompanhados em um hospital de referéncia em Pernambuco, com informacdes relacionadas a

resisténcia as trés principais classes de antirretrovirais utilizadas na pratica clinica nessa
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populagdo. Os achados do presente estudo refor¢cam a relevancia do diagndstico precoce e do
acompanhamento sistematico de pacientes pediatricos vivendo com HIV, sobretudo em
contextos de maior vulnerabilidade socioecondmica. O atraso diagndstico observado, com
intervalo interquartil de trés anos entre o nascimento e a confirmacdo da infecgdo, contribuiu
para a alta propor¢do de pacientes com cargas virais elevadas, resisténcia antirretroviral e

ocorréncia de infec¢des oportunistas, comprometendo ainda mais o sistema imunolégico.

Torna-se, portanto, imprescindivel investir emacgdes de conscientizacdo quanto a adesao
correta ao tratamento e as formas de prevencao da doenca, assegurando uma abordagem integral
que considere fatores sociais, de género e de raga. Dessa forma, é possivel reduzir a
morbimortalidade, otimizar o manejo clinico e melhorar o prognostico desses pacientes na

realidade do sistema de salde de Pernambuco e em contextos semelhantes.

7.1 Pontos fortes e limitagcbes
O estudo, entretanto, apresenta limitacdes inerentes ao delineamento retrospectivo e a

analise de prontuarios, como a auséncia de dados completos para todos os pacientes, a
variabilidade na qualidade dos registros clinicos. Entre os pontos fortes, destaca-se o fato de ser
um dos primeiros trabalhos a descrever o perfil clinico, laboratorial e de resisténcia
antirretroviral de pacientes pediatricos em falha virologica em Pernambuco. Embora o carater
unicéntrico possa limitar a generalizagdo dos resultados, possibilitou a obtencdo de dados
consistentes, representativos da realidade local e comparaveis entre si, favorecendo uma
compreensdo mais detalhada do cenério da resisténcia antirretroviral na populagdo estudada.

Apesar dessas limitacdes, os resultados contribuem para ampliar o conhecimento sobre
a resisténcia em pacientes pediatricos vivendo com HIV no Brasil e fornecem subsidios para a
formulacdo de estratégias assistenciais voltadas ao diagnostico precoce, a adesdo terapéutica e

ao enfrentamento das desigualdades no acesso a salde.

7.2 Perspectivas

Para avangos futuros, recomenda-se a implementacdo de protocolos assistenciais que
considerem o diagnostico precoce, a adesao medicamentosa e 0 monitoramento sistematico da
resisténcia em pacientes pediatricos. Estudos prospectivos e multicéntricos s@o necessarios para
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avaliar a evolugdo clinica, a resposta as terapias e 0 impacto de intervengbes precoces,

contribuindo para a formulacdo de politicas publicas mais efetivas.

Ressalta-se, ainda, a relevancia de intensificar a producdo cientifica em paises em
desenvolvimento, onde os desafios assistenciais incluem barreiras sociais, econémicas e
estruturais, mas também a oportunidade de elaborar estratégias adaptadas a realidade local e de

impacto direto na qualidade de vida dos pacientes pediatricos vivendo com HIV.
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da circulagdo de subtipos nao-B, principalmente subtipo F e recombinantes BF, proporcionando uma maior
chance de aparecimento e dispersdo de CRFs e Formas Unicas Recombinantes (URFs).

Assim, a caracterizagao temporal, espacial, molecular e clinica da dispersao
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HIV-1 na regiao Nordeste, sua influéncia na prevaléncia do virus em diversas populagoes, seu papel na
origem de recombinantes e resisténcia antirretroviral. Além disso, como a evolugao viral é diferente entre
subtipos diversos do HIV-1 em criangas e adultos, o estudo permitira prover dados a respeito de melhores
estratégias antirretrovirais para a prevengao de transmissao vertical e consequente contencao da epidemia.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Realizar a caracterizagao genética e clinica, bem como perfil de resisténcia do HIV-1 de pares maes -
filhos, acompanhados nos servigos de referéncia dos Estados do Maranhao e Pernambuco, nos ultimos 15
anos.

Especificos: Determinar a frequéncia de subtipos do HIV-1 em maes e criangas infectadas, em
acompanhamento nos servigos de referéncia dos Estados de Maranhao e Pernambuco; Analisar as
sequéncias oriundas do banco de dados do Laboratério Central de Saude Publica do Estado

de Pernambuco e do Maranhao, quanto a diversidade genética, taxa de evolugao molecular, recombinagao,
pressao seletiva e dados epidemiologicos; Realizar acompanhamento da evolugao clinica desse grupo de
pacientes, através da analise de dados de prontuarios, dos servigos ambulatoriais e hospitalares, onde sao
atendidos; Conhecer a relagao do status de mutagao de resisténcia das criangas infectadas pelo HIV;
Verificar se ha diferengas quanto as respostas a diferentes esquemas da terapia antirretroviral; |dentificar se
ha acimulo de mutagao de resisténcia e na existéncia deste, relacionar esse acumulo, com a

progressao clinica dos pacientes; Avaliar os padroes espaco - temporais (filogeografia) de disseminagao do
HIV-1 B, F e C, na populagao de criangas e maes, do MA e PE; Avaliar as taxas de adaptagdao molecular
(mutagdes sindnimas x nao - sindnimas) e caracteristicas filogenéticas entre diferentes cepas dos subtipos
B, F, C e recombinantes BF do

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco: E a possibilidade de danos & dimensio fisica, psiquica, Moral, intelectual, social, cultural ou espiritual
do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente. Dessa forma, os dados utilizados nesta pesquisa,
serao obtidos a partir do estudo de materiais ja coletados dos pacientes e/ ou de investigagao de prontuarios
com as informagoes referentes a cada um deles. Por esse
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motivo, houve solicitagao da dispensa da utilizagao do termo de consentimento livre e esclarecido TCLE, ja
que a pesquisa nao sera realizada diretamente com os pacientes outro risco desta pesquisa relaciona-se a
quebra da confidencialidade. Sendo assim, os pesquisadores se comprometem a manter sigilo das
informagdes, as quais, somente eles terao acesso e guardarao a mesmas em local seguro.
Beneficios: Espera-se que a caracterizagao temporal, espacial, molecular e clinica da dispersao do HIV-1
em criangas e maes permita o fornecimento dados sobre a dinamica da epidemia do HIV-1 na regido
Nordeste, sua influéncia na prevaléncia do virus em diversas populagoes, seu papel na origem de
recombinantes e resisténcia antirretroviral. Além disso, como a evolugao viral € diferente entre subtipos
diversos do HIV-1 em criangas e adultos e prover dados a respeito de melhores estratégias antirretrovirais
para a prevengao de

transmissao vertical e consequente contengao da epidemia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Este estudo tem como universo de pesquisa, pares maes - filhos, cujos filhos tenham sido infectados por
transmissao vertical, acompanhados nos servigos de referéncia dos Estados do Maranhao e Pernambuco,
nos ultimos 15 anos. Como esse numero de pacientes € limitado, a populagao do estudo correspondera ao
universo da pesquisa.

Os critérios de inclusao dos participantes na pesquisa serao simultaneamente: ter diagnadstico de HIV; estar
em acompanhamento especializada nas unidades de referéncia, selecionadas para o estudo; compor par
mae e filho, cujo filho tenha sido infectado por transmissao vertical.

Sera utilizado como critério de exclusdo, mesmo em pares maes filhos, com diagnéstico de HIV, aqueles
cuja transmissao nao tenha sido vertical.

Como critério de nao inclusao, sera utilizado, a nao aceitagao em participar do estudo.

A pesquisa sera desenvolvida nos Estados do Maranhao e Pernambuco, mais precisamente nas cidades de
Imperatriz-MA, Sao Luis-MA e Recife-PE, nas seguintes instituigoes: Hospital Materno Infantil de Imperatriz,
Hospital Municipal de Imperatriz, Hospital Municipal Infantil de Imperatriz, Ambulatorio de infectologia
pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao -

HUUFMA, Hospital Materno Infantil de Sao Luis-Ma, Ambulatério do Servigo de

Assisténcia Especializada — SAE do Programa Municipal de IST/AIDS e Hepatites

virais de Imperatriz-Ma, Hospital Universitario da Universidade Federal de

Pernambuco Oswaldo Cruz — HUOC/ UFPE e Ambulatério de Infectologia pediatrica
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do HOUC/UFPE.
Esta pesquisa sera desenvolvida entre os meses de Outubro de 2021 a
Dezembro de 2022.

A pesquisa sera realizada através de dados de fontes, porém complementares:

a) Consulta aos dados secundarios, de prontuarios dos servigos hospitalares e ambulatoriais, onde os
pacientes, objeto da pesquisa, sao acompanhados;

b) Analise de partir de sequéncias de genotipagem e carga viral, desses pacientes, obtidas do LACEN-PE e
LACEN-MA e banco de dados do Ministério da Saude.

Inicialmente, sera feito um levantamento dos pares maes-filhos, com diagnostico de HIV, com filhos
infectados por transmissao vertical, e em acompanhamento das unidades de referéncia selecionadas para a
pequisa, dos estados do Maranhao e Pernambuco. A partir dai, se buscara dados de genotipagem e carga
viral nos prontuarios e independentes

As variaveis do estudo serao divididas em dependentes

Variavel dependente: O subtipo viral do HIV-1 foi determinado como dependente e categorizado como
subtipo B, F, C e recombinante BF.

Variaveis independentes: Os participantes serao avaliados em relagao as caracteristicas

sociodemograficas, epidemiologicas, laboratoriais, terapéuticas e clinicas, além de

avaliagao evolutiva, a partir de sequéncias de genotipagem, desses pacientes, obtidas do LACEN-PE e
LACEN-MA.

Variavel dependente: O subtipo viral do HIV-1 foi determinado como dependente e categorizado como
subtipo B, F, C e recombinante BF.

Variaveis independentes: Os participantes serdo avaliados em relagao as caracteristicas

sociodemograficas, epidemiolégicas, laboratoriais, terapéuticas e clinicas, além de

avaliagao evolutiva, a partir de sequéncias de genotipagem, desses pacientes, obtidas do LACEN-PE e
LACEN-MA.

Os dados coletados serao tabulados e distribuidos em tabelas de frequéncia, e correlacionados com os
dados sociodemograficos, laboratoriais, terapéuticos, epidemioldgicos e genéticos.

Todas estas sequéncias serao analisadas em termos de: diversidade genética, taxa de evolugao molecular,
recombinagao, pressao seletiva (dN e dS), dados epidemioldgicos, resposta aos diferentes esquemas de
antirretrovirais, através da detecgao de resisténcia secundaria, bem como e progressao a doenga (contagem
de células T CD4+ e quantificagao da carga viral).

Subtipagem e analise filogenética do HIV-1: As sequéncias pol da pesquisa serao primariamente analisadas
pelo REGA HIV-1 & 2 Automated Subtyping Tool (Version 2.0) (http://www.bioafrica.
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net/regagenotype/html/subtypinghiv.html), para determinagao preliminar da classificagao do subtipo viral.
Sequéncias de referéncias serao obtidas pelo HIV sequence database do Los Alamos. Os alinhamentos
compostos pelas sequéncias do estudo, seguidos de edigao manual através do BioEdit software. Para a
selegao dos modelos de substituigao nucleotidica sera utilizado o programa jMode. Para as inferéncias
filogenéticas utilizar-se-a o método de maxima verossimilhanga implementado no PhyML. As arvores
filogenéticas geradas poderao ser visualizadas no FigTree.

Analise de Recombinagao intersubtipo: Para determinar a extensao de recombinagao das sequéncias, sera
utilizado o RDP4 software. Com o RDP sera aplicado uma variedade de métodos para detecgao de
recombinagao, incluindo 3Seq, maximum 2 (MaxChi) e Geneconv, e adicionalmente, o método baseado em
Monte Carlo Markov Chains (MCMC).

Analises de diversidade genética, adaptagao molecular e filogeografia: A diversidade genética () dos
subtipos do HIV-1 e de seus recombinantes BF sera inferida com o ARLEQUIN e a taxa de evolugao
molecular (incluindo a presenga/ auséncia de relégio molecular) sera

identificada com BEAST. Adaptagao molecular sera estimada através da razao entre as taxas de
substituigoes sindnimas (dS) e naosindénimas (dN) (dN/dS ou ) com PAML e com HYPHY.
Analises filodinamicas realizar-se-ao utilizando métodos de inferéncia bayesianos implementados no BEAST
software. Para as analises filogeograficas sera utilizado o SPREAD software.

Analise estatistica: O teste de qui-quadrado de Person e o teste exato de Fisher serao utilizados para a
analise das variaveis categoricas. Para a comparagao de medianas, em

variaveis continuas, aplicar-se-a Kruskal-Wallis. Para selecionar as variaveis mais

significantes sera empregada uma regressao logistica stepwise. Os dados serao

analisados com o software STATA V.13.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
O presente projeto de pesquisa apresenta todos os termos de apresentagao obrigatorio.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 23/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1761039.pdf 15:28:28
Outros Termo_Dr_Mauricio.pdf 23/10/2021 [ALDICLEYA LIMA Aceito
15:21:59 |LUZ

Outros Lattes_ SAULO.pdf 23/10/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
15:19:48 |LUZ

Outros Lattes_Dr_Mauricio.pdf 23/10/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
_ 15:12:58 |LUZ

Outros Termo_Saulo.pdf 23/10/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
15:02:40 |LUZ

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado CEP_Versao_definit{ 23/10/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
Brochura va.pdf 14:58:18 |LUZ

| Investigador

Recurso Anexado |Recurso_CEP_2023.pdf 23/10/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
| pelo Pesquisador 14:57:23 |LUZ

Outros Drfabricio_termo.pdf 14/09/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
12:21:38  |LUZ

Outros Carta_anuencia_EBSERH_Dutra.pdf 14/09/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
12:16:46 _ |LUZ

Outros Termo_anuencia_Ministerio_da_Saude1| 14/09/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
.pdf 12:13:47 _|LUZ

Outros Termo_Kledoaldo.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
11:16:21  |LUZ

Outros Termo_Aldicleya.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
2 11:13:28 |LUZ

Outros Termo_Claudia.pdf 25/08/2021 [ALDICLEYA LIMA Aceito
11:12:24  |LUZ

Outros Termo_DraHeloisa.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
11:08:52  |LUZ

Outros Lattes_marta.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:47:53 |LUZ

Outros Termo_DrElcio_ASSINADO .pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:41:51  |LUZ

Outros Termo_JarisonLopes.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:38:36_|LUZ

Outros Termo_Marta.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
_ 10:27:32 _|LUZ

Outros TCLE. pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:25:12  |LUZ

Outros declaracao_plataforma.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:22:35 |LUZ

Outros Lattes_Heloisa.pdf 25/08/2021 [ALDICLEYA LIMA Aceito
10:20:59 |LUZ

Outros Lattes_Jarisson.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
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Outros Lattes_Jarisson.pdf 10:20:08 |LUZ Aceito

Outros Lattes_Fabricio_Silva_Pessoa.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
_ 10:19:37 _|LUZ

Outros Lattes_Elcio_de_Souza_Leal.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:19:18 |LUZ

Outros Lattes_Kledoaldo_Oliveira_de_Lima.pdf | 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:18:42 |LUZ

Outros Lattes_Claudia.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:17:55 |LUZ

Outros Lattes_Aldicleya.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:17:31 |JLUZ

Outros anuencia_SES.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:16:44 |LUZ

Outros Anuencia_socorrinho.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:15:29 |LUZ

Outros Anuencia_DST.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:14:50 |LUZ

Outros Anuencia_nep.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:13:31__|LUZ

Outros anuencia_HUOC.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:12:26  |LUZ

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 25/08/2021 |ALDICLEYA LIMA Aceito
10:09:08 |LUZ

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

RECIFE, 20 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Ana Caetano

(Coordenador(a))
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