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RESUMO

Ha& cerca de trinta anos sabe-se da existéncia do virus HIV como causa da Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cuja transmissao pode dar-se por via sexual,
vertical (maternal), ou sanguinea. No Brasil, desde o inicio da epidemia de SIDA ou
AIDS até o periodo de junho do ano de 2015, registrou-se cerca de 798.366 casos
da doenca, mostrando uma tendéncia linear no aumento da infeccdo em regides
menos desenvolvidas como no Norte-Nordeste com uma prevaléncia entre 0s mais
jovens e os idosos, mas segundo a UNAIDS em todo o pais a prevaléncia é entre 15
e 49 anos. O maior desafio enfrentado pelo corpo clinico ao tratar os pacientes
soropositivos € o0 aparecimento das resisténcia a terapia com os anti-rretrovirais
(TARV), que pode levar ao agravamento da doenca com evolucdo ao 6bito destes
pacientes. Visto isso, este estudo visa avaliar a incidéncia de soropositivos para o
virus HIV no estado de Sergipe e sua adesao ao tratamento antirretroviral, com
énfase nas resisténcias as TARV, caso existam. Para isso, foi realizado um estudo
com delineamento descritivo, observacional, retrospectivo baseado na coleta de
dados a partir de 40 prontuarios, oriundos do Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (Siscel) e Sistema de Genotipagem (Sisgeno), de soropositivos para o
HIV. Do total de prontudrios analisados, vinte e um individuos (55%) pertenciam ao
sexo masculino e dezenove individuos (48%) ao sexo feminino. A média de idade
dos pacientes foi de 37 anos. Em relacdo a contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+,
observamos que os linfécitos T CD8+ predominam em numero em relacdo aos T-
CD4+,em ambos os sexos. Na avaliacdo dos exames de genotipagem, verificou-se
gue a ocorréncia de resisténcia aos antirretrovirais foi maior no sexo masculino,
sendo que estes dados sdo corroborados pela média maior de carga viral nos
homens em relacdo as mulheres. Visto isso, podemos concluir que 0s homens séo
mais susceptiveis as complicacdes como resisténcia, imunossupressao, as quais
sdo induzidas pela falha da TARV, sendo necesséarias acdes com foco neste
paciente, visando a melhoria de sua qualidade de vida.

ABSTRACT
The existence of the HIV virus as the cause of the Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) has been known for some thirty years, and can be transmitted
through sexual, vertical (maternal) or blood. In Brazil, from the beginning of the AIDS
or AIDS epidemic until June 2015, there were some 798,366 cases of the disease,
showing a linear trend in the increase of infection in less developed regions such as
the North-Northeast with prevalence among the young and the elderly. The greatest
challenge faced by the clinical staff in seropositive patients is the appearance of
resistance to antiretroviral therapy (ART), which may lead to worsening of the
disease with evolution to the death of these patients. Considering this, this study
aims to evaluate the incidence of seropositives for the HIV virus in the state of



Sergipe and its adherence to antiretroviral treatment, with an emphasis on resistance
to ART, if any. For this, we conducted a descriptive, observational, retrospective
study based on the collection of data from 40 medical records, from the System of
Control of Laboratory Tests (Siscel) and Genotyping System (Sisgeno), of HIV
seropositive patients. Of the total number of records analyzed, twenty-one individuals
(55%) were male and nineteen individuals (48%) were female. The mean age of the
patients was 37 years. Regarding the CD4 and CD8 T lymphocyte counts, we
observed that CD8 T lymphocytes predominate in number in relation to T-CD4 in
both sexes. In the evaluation of the genotyping tests, it was verified that the
occurrence of antiretroviral resistance was greater in males, and these data are
corroborated by the higher mean viral load in males compared to females.
Considering this, we can conclude that men are more susceptible to the
complicationssuch as resistance, immunosuppression,which are induced by the
failure of the ART, being necessary actions with focus in this patient, aiming at the
improvement of their quality of life.

RESUMEN

La existencia del virus del VIH como causa del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) se conoce desde hace unos treinta afios y puede transmitirse por
via sexual, vertical (materna) o sanguinea. En Brasil, desde el inicio de la epidemia
de SIDA o SIDA hasta junio de 2015, se registraron unos 798.366 casos de la
enfermedad, mostrando una tendencia lineal en el aumento de la infecciobn en
regiones menos desarrolladas como el Norte-Nordeste con Prevalencia entre los
jovenes y los ancianos. El mayor reto al que se enfrenta el personal clinico en
pacientes seropositivos es la aparicidbn de resistencia a la terapia antirretroviral
(ART), que puede conducir a un empeoramiento de la enfermedad con evolucién
hasta la muerte de estos pacientes. En este sentido, este estudio tiene como
objetivo evaluar la incidencia de seropositivos para el virus del VIH en el estado de
Sergipe y su adhesion al tratamiento antirretroviral, con énfasis en la resistencia al
TAR, en su caso. Para ello, se realizé un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo basado en la recoleccion de datos de 40 expedientes médicos, del
Sistema de Control de Pruebas de Laboratorio (Siscel) y Sistema de Genotipificacion
(Sisgeno), de pacientes seropositivos para el VIH. Del total de registros analizados,
veintiin individuos (55%) eran varones y diecinueve individuos (48%) eran mujeres.
La edad media de los pacientes fue de 37 afios. En cuanto a los recuentos de
linfocitos T CD4 y CD8, se observo que los linfocitos T CD8 predominan en nimero
en relacion con T-CD4 en ambos sexos. En la evaluacion de las pruebas de
genotipificacion, se verificd que la incidencia de resistencia antirretroviral fue mayor
en varones, y estos datos se corroboran por la mayor carga viral media en varones
en comparacion con las mujeres. Teniendo en cuenta esto, podemos concluir que
los hombres son mas susceptibles a las complicaciones inducidas por el fracaso del
TAR, siendo acciones necesarias con enfoque en este paciente, con el objetivo de
mejorar su calidad de vida.



INTRODUCAO

Ha cerca de trinta anos sabe-se da existéncia do virus HIV como causa da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cuja transmissao pode dar-se por
via sexual, vertical (maternal), ou sanguinea. No Brasil, desde o inicio da epidemia
de SIDA ou AIDS até o periodo de junho do ano de 2015, registrou-se cerca de
798.366 casos da doenca, mostrando uma tendéncia linear no aumento da infeccdo
em regibes menos desenvolvidas como doNorte-Nordeste com uma prevaléncia
entre os mais jovens e os idosos®,

A SIDA, por ser uma doenca infecciosa que ataca o sistema imunoldgico,
infectando os macrofagos, as células dendriticas e, principalmente, os linfécitos T,
interfere na capacidade do organismo em combater infeccdes®.

Nos portadores do virus HIV, a contagem da carga viral e das células CD4+
sdo parametros relevantes que norteiam a conduta terapéutica. Desta forma, com o
advento da terapia antirretroviral, maiores sdo os beneficios indiscutiveis para o0s
individuos com HIV/AIDS, no qual reduz os indices de mortalidade e morbidade,
como também induza queda na disseminacao da infeccéo pelo HIV-1©),

Sabe-se que otratamento citado anteriormente inibe a replicacdo do HIV,
proporcionando a reducdo do RNA viral e, assim, observa-se a elevacdo dos
linfécitos CD4+, células-alvo do ataque do HIV. No entanto, os pacientes mediante o
uso dos antirretrovirais, podem apresentar efeitos adversos relacionados ao
tratamento®).

O virus HIV ao integrar-se tambémao genoma do hospedeiro, desencadeia
diversas mutacgbes, as quais afetam o tratamento, ocasionando resisténcia aos

medicamentos antirretrovirais, € somente a analise da genotipagem, que é solicitada



aos pacientes que apresentam insucesso terapéutico, pode-se identificar o padréo
genético damutacao e indicar um melhor tratamento para determinado paciente®>).

Vale ressaltar que a genotipagem do HIV sO0 é valida se o paciente
possuircarga viral detectavel, mostrando que quanto maior a carga viral do paciente
em TARV (terapia antirretroviral) maior o numero de mutacdes, sendo entdo
realizada a troca da TARV, a fim de obter uma terapia individualizada e eficaz.
Porém, quando se tem uma carga viral elevada na auséncia de resisténcia, pode ser
um indicativo de falta de adesé&o ao tratamento(®),

Visto isto, este estudo visa avaliar a prevaléncia de soropositivos para o virus
HIV no estado de Sergipe e sua adesao ao tratamento antirretroviral, com énfase

nas resisténcias as TARV, caso existam.

METODOLOGIA
Estudo com delineamento descritivo, observacional, retrospectivo baseado na
coleta de dados a partir de prontuarios, oriundos do Sistema de Controle de Exames

Laboratoriais (Siscel) e Sistema de Genotipagem (Sisgeno).

Local do estudo:
O estudo foi realizado nos Laboratérios de Imunologia e Biologia Molecular do
Laboratério Central de Saude Publica (Lacen), que compde a Fundacdo de Saude

Parreiras Horta do Governo do Estado de Sergipe.

Laboratorio Central de Saude publica- LACEN
O instituto Parreiras Horta foi criado em 14 de novembro de 1922 através da

Lei n° 836 e inaugurado em 05 de maio de 1924, tendo como primeiro dirigente o



professor Dr. Paulo Parreiras Horta. O instituto no inicio da sua fundacao tinha como
objetivo a preparacdo e distribuicdo das vacinas antivaridlica e antirrabica, como
tambéma realizacdodo tratamento das pessoas mordidas por animais suspeitos de
raiva. Possuia laboratério de analise clinicas, bacteriologica e quimica além de
funcionar como centro de pesquisas médicas.

Em 27 de janeiro de 1956, € vinculado a Secretaria de Estado da Saude,
como Laboratorio central de Saude Publica — LACEN, cuja finalidade é realizar
atividades de saude publica.Atualmente compde-se por laboratérios de bromatologia
guimica, toxicologia e diagndstico ambiental, entomologia e parasitologia, qualidade
e biosseguranca, Redelab, laboratério de microbiologia e imunologia, laboratério de

sorologia e de zoonoses.

Critérios de incluséo, excluséo e variaveis:

Como critério de inclusdo no estudo foram aceitos apenas pacientes que
realizaram exames de genotipagem do HIV, e respectivos exames de carga viral e
contagem dos linfécitos T CD4+ e CD8+, referentes ao ano de 2015.Para os
pacientes incluidos, realizou-se analise dos resultados dos exames citados acima,
com o objetivo deavaliar a prevaléncia de pacientes com HIV que realizaram estes
exames no Laboratério Central de Saude Publica de Sergipe (LACEN-SE), e
identificar o perfil das alteracfes genotipicas associadas a drogas antirretrovirais.
Como critério de exclusdo, ndo foram aceitos 0s pacientes que ndo estavam

cadastrados no sistema Siscel e Sisgeno.



Coleta e analise dos dados:

Realizou-se a coleta de dados através da consulta direta de relatorios
emitidos pelo sistema de resultados dos exames informatizado, no periodo de
novembro a dezembro de 2016. Quarenta prontudrios e respectivos resultados dos
exames foram analisados quanto a resisténcia/sensibilidade dos antirretrovirais,
como tambémse obteve informagdes como idade e sexo. A genotipagem do HIV é
realizada através de PCR. Os dados coletados foram armazenadosem banco de
dados do programa Microsoft Excel e analisado pelo programa de estatisticaBioestat

4.0.

Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi elaborado de acordo com as “Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos” e
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio, com o
parecer n® 0261.0.107.000.16, que é credenciado junto a Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), sendo necessario o termo de consentimento para

utilizacao de dados.

RESULTADOS
Foram analisados 40 prontuarios e respectivos resultados dos exames dos
individuos infectados pelo HIV, considerando as caracteristicas sociais, bem como

caracteristicas laboratoriais.



Figura 1: Distribuicdo dos portadores de HIV-1 incluidos no estudo de acordo

com 0O seXo.

E masculino

m feminino

Do total de prontuéarios analisados, vinte e um individuos (55%) pertenciam ao
sexo masculino e dezenove individuos (48%) ao sexo feminino, mostrando que a
prevaléncia de pacientes masculinos portadores do HIV é maior em relacdo a

pacientes femininos (Figura 1). A média de idade foi de 37 anos, variando de 3 a 67

anos de idade.



Figura 2: Média das linhagens dos Linfocitos (CD-4 e CD-8) de acordo com 0s

respectivos resultados dos exames de cada paciente.
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Em relacdo a contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+, pode-se observar que
de todos os pacientes analisados, o resultado da contagem de linfécito T CD8+ foi
maior que o linfécito T CD4+ em ambos 0s sexos.A média de Linfocitos T CD4+ foi
de 384,5 + 50,7 célulassimm3, e de linfécitos T CD8+ foi de 1078,85 + 103,2
células/mm3, com CV (coeficiente de variancia) de 83,42% para TCD4+ e 60,52%
para TCD-8. Os valores de p sdao menores que 0,0001, onde sugere que houve

diferenca significativa entre osdois grupos analisados. (Figura 2).



Figura 3: Avaliacdo da resisténcia aos antirretrovirais (ARV) por sexo.
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De acordo com os resultados encontrados através dos exames de
genotipagem, verificou-se que a ocorréncia de resisténcia aos antirretrovirais € maior
no sexo masculino, mostrando que houve diferenca estatistica significativa (f=3,6919
e p=0,0591).A média de resisténcia aos ARV no sexo masculino é de 6,23+4,65 e

para o sexo feminino foi de 3,94+2,41. (Figura 3)



Figura 4: Média da carga viral em ambos 0s sexos.
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Nos resultados encontrados em relacdo aos exames de genotipagem para a
carga viral observou-se que a média da carga viral no sexo masculino foi de93.890
copias/mm3, com erro padrdo médio de 32,845 e para o sexo feminino foi de
54.268copias/mm3,com erro padrdo médio de 25,426. Sendo os valores de p menor
que 0,001 ef = 0,60 ha diferenca significa entre 0os grupos, indicando que a carga
viral para os dois grupos sao diferentes, sendo maior nos homens que nas mulheres

estudadas. (Fig.4)



DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que os dados epidemiolégicos dos pacientes
condiz com o perfil da epidemia do HIV/AIDS no Brasil, ou seja, a maior prevaléncia
de portadores do HIV ocorre em homens com média de faixa etaria acima de trinta
anos(),

Para muitos autores, isto ocorre devido a baixa procura dos homens aos
servicos de saude torna-los tdo vulneraveis a determinadas doencas que podem ser
prevenidas, a exemplo da AIDS, sendo associado a isso a ndo adesdo ao
tratamento. Outro fator determinante € o ndo uso do preservativo (tido como
sensacao de “falta de prote¢ao”) juntamente com a multiplicidade de parceiras,
atrelados a aspectos socioculturais, comportamentais, dificultando a prevencéo,
aumento no risco de disseminac&o do virus HIV e consequente diagnostico®-9-10),

Vale ressaltar que a incidéncia do virus HIV em mulheres vem aumentando,o
gue caracteriza a feminizacdo da epidemia do HIV/AIDS; mas ainda existem poucos
estudos relatando isso. Somado a isso, fatores anatdbmicos entre homens e
mulheres, dificuldade na negociacdo do uso do preservativo nas relagdes sexuais,
resposta diferente a infeccdo do HIV, condicdo socioecondmica, possivel maior
recebimento da carga viral no momento da infeccdo nas mulheres, fez com o que os
estudiosos avaliassem mais o porqué desse aumento ao género @D,

Os linfécitos T sao células responséaveis pela imunidade celular do individuo e
gue pode ser classificados em trés grupos: T CD4+, T CD8+ e Linfécito Natural
Killers (NK).Os T CD4+ séo os primeiros a entrarem em contato com o HIV por
expressar na sua superficie um marcador fenotipico, denominado CD4 que possui

maior afinidade pelo virus do HIV. Os T CD8+, sé&o linfocitos citotoxicos que atuam



na vigilancia imunologica, sendo responsaveis pela eliminacédo de células infectadas
pelo HIV (12-13),

A ativacdo crbnica do sistema imune é considerada atualmente como ponto
chave para deplecédo das células T CD4+ (415 Qutro fato que justifica o baixo indice
de células T CD4+ € o esgotamento massivo dessas células devido a elevada carga
viral infectante 6, o que justifica os resultados encontrados onde os valores de
CD4+ estdo baixos e a carga viral esta muito elevada, significando que a alta
concentracdo do virus no sistema imune causa apoptose dos linfocitos T CD4+.
Mas podemos observar também que os valores de T CD8+ estdo elevados, desta
forma podemos concluir que isso ocorre devido ao papel do linfocito T CD8+ em
eliminar as células que foram infectadas pelo HIV (12-13),

Alguns estudos demonstram que a fracdo CD38+ das células T CD8+,
aumenta progressivamente com o avanco da doenca e que este aumento esta
associado com declinio de células T CD4+ totais e o0 aumento da carga viral
plasmatica (6),

Desde o advento da terapia dos antirretrovirais, € indiscutivel para o sucesso
deste tratamento, o entendimento dos processos que desencadeiam as mutagées do
virus HIV, onde em muitos pacientes ocorre resisténcias a drogas antirretrovirais, e
consequentemente uma falha terapéutica®?.

No estudo, pode-se observar que a resisténcia aos antirretrovirais era maior
nos homens. Isto pode estar relacionado com a exposicdo intensa aos
antirretrovirais, como também ha um periodo longo com esquemas terapéuticos
subotimos, que gera um acumulo de mutacbes, consequentemente mudancas

frequentes na terapia antirretroviral. Como nesse estudo ndo obtivemos os dados do



tempo de tratamento de cada paciente, ndo se pode afirmar se essa resisténcia aos
antirretrovirais se da por esse fato(1®),

Em um estudo feito para avaliar a resisténcia genotipica do HIV-1, nao
especificando a prevaléncia de acordo com o sexo, observou-se que o surgimento
das mutacdes que levam a resisténcia aos antirretrovirais deve-se a capacidade de
erro da enzima transcriptasereversa. Nesse mesmo estudo, um fator para entender
a resisténcia aos antirretrovirais é a ocorréncia com maior frequéncia na classe dos
NTRI (inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleotideos) e NNTRI
(inibidores da transcriptase reversa analogos de ndo- nucleotideos) em comparacao
ao Inibidores de Protease, onde este Ultimo precisa de mais mutacdes para gerar a
resisténcia®).

Em relacédo aos resultados obtidos na pesquisa de acordo com a carga viral,
houve diferenca significativa dos valores da carga viral para os pacientes.

Sabendo que carga viral € a medida da quantidade virus circulante, dos
guarenta pacientes analisados, as mulheres foram as que apresentaram valores
menores de carga viral. Segundo Overbaugh, podemos associar com o fato das
mulheres possuirem maior capacidade de controlar o virus naturalmente.

As mulheres possuem mais células T CD4+, e essas células sdo as
responsaveis por reconhecer e atacar o virus e uma resposta imune mais forte, tal
evento induz a mutar o virus de um tipo para outro, confundindo as células de

defesa do organismo®).



CONCLUSAO

O estudo permitiu o aprofundamento em relagdo a resisténcia aos
antirretrovirais, de modo que a avaliacdo do mesmo € necessario para se obter
melhora terapéutica e melhor adesdo ao tratamento. Notou-se que 0s parametros
clinicos analisados (carga viral, contagem de linfécitos e presenca de mutacdes)
devem sempre estar correlacionados para verificar se aquele tratamento
antirretroviral esta sendo o mais adequado para determinado paciente. Foi possivel
notar que a prevaléncia de portadores HIV-1 ocorreu em maior nUmero em pacientes
do sexo masculino, bem como maior prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais e

quantificacdo da carga viral.
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