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RESUMO

A Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Este virus tem afinidade por células que possuem a
molécula CD4", principalmente os linfécitos T auxiliares. As mutacbes do HIV
ocorrem devido a auséncia de reparo pela transcriptase reversa durante a
transcricdo do RNA viral em DNA na célula hospedeira, levando a perda da eficacia
da terapia antiretroviral (TARV), sendo identificadas através da genotipagem do
virus. Estudos de adesdo a TARV auxiliam na orientacdo a fim de diminuir o indice
de mutacdo. Este estudo foi aprovado pelo CEP da UNIBRASIL sob protocolo
81/2010. Realizou-se a revisdo de 436 prontudrios de portadores de HIV quanto a
adesao ao tratamento, e a realizacdo do exame de genotipagem. 307 portadores de
HIV fazem uso de TARV. 76% relataram fazer uso continuo, 14% uso intermitente e
10% uso descontinuo. 21 destes realizaram o exame de genotipagem. O uso da
TARV melhora a qualidade de vida, diminuindo a morb-mortalidade. Porém, o uso
descontinuo ou intermitente pode ocasionar falhas terapéuticas. A genotipagem

identificou varias mutacdes no grupo, as mais freqientes M184V, L214F, K103N e
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M361. O grupo apresentou uma boa adesao a TARV e foram observadas mutacdes

para ARV’s de primeira escolha.
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tratamento.
Descriptors: human immunodeficiency virus, antiretroviral; mutations; adherence to

treatment.

ABSTRACT

The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is caused by human
immunodeficiency virus (HIV). This virus has an affinity for cells that have the CD4
molecule, especially helper T lymphocytes. Mutations of HIV occur due the lack of
repair by reverse transcriptase during transcription of viral RNA to DNA in the host
cell, leading to loss of efficacy of antiretroviral therapy (ART), identified by genotyping
of the virus. Studies of adherence to ART help in the orientation in order to decrease
the mutation rate. This study was approved by the CEP UNIBRASIL under protocol
81/2010. We conducted a review of medical records of 436 patients with HIV and
treatment adherence, and the examination of genotyping. 307 HIV carriers make use
of ART. 76% reported to use continuous, intermittent use 14% and 10%
discontinuous use. 21 of these were examined for genotyping. The use of ART
improves the quality of life, decreasing the morbidity and mortality. However, the
discontinuous or intermittent use can lead to therapeutic failures. Genotyping
identified several mutations in the group, the most frequent M184V, L214F, K103N
and M36l. The group presented a good adherence to ART and mutations were

observed for ARV's first choice.

23
Cadernos da Escola de Saude, Curitiba, v 2, 21- 33  ISSN 1984-7041



*
N]B | FACULDADES
]L INTEGRADAS
Grupo Educacional

DO BRASIL
Cadernos da Escola de Saude

INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um RNA virus pertencente a
familia Retroviridae (retrovirus), subfamilia Orthoretrovirinae, no género Lentivirus.
Possui a enzima transcriptase reversa (RT — reverse transcriptase), responsavel pela
transcricdo do RNA viral para DNA dentro da célula hospedeira, e o resultado da
infeccdo por este causa a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ©.

O HIV possui afinidade por células do sistema imunoldgico, principalmente os
linfocitos T auxiliares que possuem a molécula CD4" na sua superficie, que atua
como receptor auxiliado pelas moléculas CCR5 e CXCR4, que sado co-receptores
para o virus, permitindo sua fusdo a célula hospedeira. O genoma viral é constituido
por repeticdes terminais longas (LTRs) possuindo trés genes: o gene gag codificador
das proteinas do capsideo viral, 0 gene env codificador das proteinas do envelope
viral (gp120 e gp4l) e o gene pol responsavel pelas enzimas virais (protease — PR,
transcriptase reversa — TR e integrase — IN) estas sdo alvo das terapias
antiretrovirais (TARV) ® @),

Os antiretrovirais (ARV) utilizados no tratamento da infec¢do pelo HIV séao: os
inibidores da transcriptase reversa (analagos nucleosidicos — INTRs e analagos nao-
nucleosidicos — INNTRS), inibidores de proteases (IP), inibidores da fusdo (IF) e
inibidores da integrase (IN). As mutaces do HIV séo frequentes, devido a auséncia

de reparo pela transcriptase reversa, durante a transcricdo do RNA viral em DNA na
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célula hospedeira, e podem levar a perda da eficacia da TARV. O uso de
antiretroviral também pode levar a selecdo de cepas resistentes do virus e esta
resisténcia tras preocupacdes em relacdo a escolha da terapia® ®.

A fim de acompanhar a evolucédo da doenca e verificar a necessidade do uso
de TARV, os portadores de HIV sdo submetidos regularmente a exames para a
contagem de células CD4*/CD8" e carga viral no sangue periférico. No momento em
que o nimero de células CD4" é menor que 350 células/ul e/ou h4 aumento da carga
viral estes pacientes iniciam a terapia, salvo condi¢cdes especiais como existéncias
de co-morbidades “.

A partir do momento em que se inicia a TARV o portador deve segui-la sem
interrupcdes para evitar falha da mesma. Tentando minimizar as dificuldades na
escolha da TARV em pacientes multifalhados é realizado o exame de genotipagem,
este identifica as mutacdes virais e a qual ARV o virus apresenta resisténcia.
Através da anadlise do resultado da genotipagem é realizada a troca da TARV,
partindo para uma terapia mais individualizada com maior eficacia, melhorando
algumas vezes a ades&o do paciente ao tratamento, e sua qualidade de vida © ©.

A adesdo ao tratamento € uma questdo muito importante a ser trabalhada
com portadores de doencgas crénicas, como na infeccdo pelo HIV. Através do uso
continuo da TARV (boa adesédo), além da melhora na qualidade de vida, ha o
aumento da sobrevida e a diminuicdo das co-morbidades. Situagbes como: 0 uso
intermitente, onde o portador interrompe o tratamento e retorna apds algum tempo, e
0 uso descontinuo, onde o portador abandona totalmente o tratamento, acabam

acarretando piora do quadro clinico destes individuos. O abandono ao tratamento
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pode ocorrer por rejeicdo da doenca, transtornos psicossociais, efeitos colaterais
dentre outros problemas .

A identificacdo de dificuldades de adesé&o a terapia, permite a intervencéo do
clinico a fim de reforcar as orientacbes e a importancia do uso correto da TARV.

Este trabalho teve por objetivo realizar analise de prontuarios de portadores
de HIV, a fim de obter dados sobre a ades&o ao tratamento e demonstrar as

principais mutacfes do HIV presentes neste grupo.
CASUISTICA E METODO

Este estudo foi aprovado pelo CEP das Faculdades Integradas do Brasil —
Unibrasil sob protocolo 81/2010, através do qual se realizou um estudo descritivo
cujas informacdes foram extraidas por andlise de prontuario médico.

Foram avaliados 436 prontuarios de pacientes HIV positivo, maiores de 18
anos dos géneros masculino e feminino atendidos pelo Programa Municipal de
DST/AIDS de um Municipio da Regido Metropolitana de Curitiba - PR

Durante a analise dos prontuarios foram extraidos os seguintes dados:
namero de usuarios atendidos no programa (separados por género), quantos fazem
uso de ARV e adesado ao tratamento (uso continuo, intermitente e descontinuo),
necessidade de troca da TARV, quantos realizaram exame de genotipagem e as
principais mutacdes encontradas neste grupo. Primeiramente os dados foram
coletados através de uma ficha e depois colocados em planilha Excel para facilitar

as analises.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante a andlise dos prontuarios observou-se que 198 portadores sédo do
género masculino e 238 sdo do género feminino, portanto 54,6% dos usuarios do
programa sao mulheres. Desde a década de 90 vem se observando um crescimento
no nimero de mulheres infectadas pelo HIV, sendo a relacdo heterossexual sua
principal via de contaminacéo, levando ao aumento da contaminacdo da populacéo
feminina, hoje chamada feminilizacdo da AIDS. Esta doenca tem atingido
principalmente mulheres que tem parceiro sexual fixo, por acreditarem que este fato
leva a pratica de sexo seguro, também se observa aumento da infeccdo em
mulheres com baixa escolaridade. Esta feminilizacdo da doenca tem como
consequéncia mais grave a transmisséo vertical (mae para filho) ® © (19,

Dos 436 portadores atendidos no programa, 70,4% (n = 307) fazem uso de
TARV, e destes 76% (n = 233) relataram fazer uso continuo da terapia sem falhas
na adeséo, 14% (n = 43) relataram fazer uso intermitente, enquanto 10% (n = 31)
fazem uso descontinuo. O uso da TARV melhora a qualidade de vida dos
portadores, porém deve ser seguido corretamente para evitar falhas terapéuticas
que levam & necessidade de troca da TARV .

Dentre os pacientes que fazem uso da TARV, 41% (n = 127) necessitaram em
algum momento trocar o esquema terapéutico. Quando se observa o numero de
individuos que trocaram a medicacdo e o numero de individuos que relataram fazer

mal uso da mesma (n = 74), percebe-se que ndo apenas a falha na adeséo é causa
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de mudanca do esquema, porém ela é um dos principais motivos. Mesmo aqueles
gue relataram fazer uso continuo da TARV alguns (n = 53) necessitaram de troca em
algum momento, pois outras situagcdes como efeitos colaterais, gestacao e pelo uso
prolongado da TARV, que pode induzir mutacdes virais, também levam a esta
intervencao .

Quando o paciente utilizou varios esquemas terapéuticos e ainda assim
apresenta falha terapéutica se faz necessario realizar o exame de genotipagem, a
fim de verificar a melhor opcdo para um novo esquema. Durante as analises foi
possivel verificar que apenas 21 dos pacientes atendidos no programa realizaram
este exame, dentre eles apenas 1 nédo fez troca de ARV, visto que o resultado da
genotipagem mostrou sensibilidade a todos os ARV’s. No entanto ndo ha
informacdo suficiente para saber se o mesmo havia realizado TARV em outro
programa anteriormente © .

A maioria dos pacientes que realizaram a genotipagem apresentou mais de
uma mutacdo do HIV. Dentre as mutagcdes mais encontradas no grupo temos
M184V, L214F, K103N e M36l, a duas primeiras levam a resisténcia aos INTR, a
K103N aos INNTR e a M36l aos IP, como mostra a tabela 1 .

A mutacdo mais encontrada foi a M184V, esta ocorre quando uma metionina
€ substituida por uma valina por alteragdes nas bases nitrogenadas do cédon 184.
No caso da segunda mutacdo mais presente no grupo, a L214F a leucina é
substituida por uma fenilalanina, para a mutacdo K103N houve substituicdo de uma

lisina por asparagina e na M361 a metionina é substituida por isoleucina @ @b,
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Tabela 1: Classe dos ARV, farmaco e mutacdes presentes no grupo avaliado.

Classe Farmaco Mutacao N° Pacientes
M184V @ 10
Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina, L214F © 5
INTR Estavudina, Lamivudina, Abacavir, T215Y 3
Tenofovir e Emtricitabina®. M41L 3
K70R 1
Nevirapina, Delavirdina, Efavirenz e K103N © 4
INNTR Etravirina®®. V118l 1
@
Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir, ML%%IP g
Ritonavir, Amprenavir, Lopinavir,
IP . : L9OM 1
Atazanavir, Fosampren?z\glr, I50L 1
Durunavir e Tipranavir<’. AT71V 1

(a) Pode sozinha diminuir a susceptibilidade do virus a Lamivudina.(b) Nao foram encontrados dados
para qual INTR é resistente.(c) Resisténcia a Nevirapina, Efavirenz e Delavirdina.(d) Resisténcia ao
Nelfinavir.

Nem todas as mutagdes levam ao desenvolvimento de resisténcia aos ARV’s,
e algumas mutacdes precisam estar associadas a outras para causar resisténcia. No
entanto algumas mesmo isoladamente levam a resisténcia, enquanto que outras séo
importantes para aumentar a susceptibilidade a certos ARV. As mutagdes ocorrem
justamente pela falta de correcdo da transcriptase reversa durante o processo de
replicacdo viral, esta auséncia pode resultar em uma taxa de erro na incorporacao
de nucleotideos de aproximadamente 107 a 10 por sitio, por ciclo de replicacao, e
ja pode se considerar que a cada dia em média sdo produzidas 10* novas

particulas virais, que em cada ciclo adquire uma substituicdo de nucleotideos 2 @3,

CONCLUSAO

Quando visto de forma geral a maioria do grupo parece ter uma boa adeséao a

TARV, porém ainda se tem um indice de pacientes que ndo a aderem. Este
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resultado podera ser trabalhado pelo clinico e até mesmo pelo programa municipal,
junto aos pacientes e seus familiares para melhorar sua visdo frente a doenca,
orientando de forma clara e objetiva sobre os beneficios que o bom seguimento da
TARYV pode proporcionar.

A baixa taxa de genotipagens neste grupo pode estar correlacionada com a
boa adesdo, e as mutacdes encontradas sdo principalmente aquelas que levam a
resisténcia a medicamentos de primeira escolha no esquema terapéutico. Dos
pacientes que realizaram a genotipagem nem todos tinham uma méa adeséao,
demonstrando que a necessidade de mudanca no esquema terapéutico pode estar

correlacionada também a outros fatores.
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