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RESUMO

Oliveira F. Resisténcia aos antirretrovirais inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (INRT) em pacientes infectados pelo HIV no Brasil, uma reviséo sistematica. 2021;

Introducdo. A resisténcia aos antirretrovirais utilizados no tratamento do HIV é uma
realidade existente em escala global e consiste em potencial ameaca a eficacia desse mesmo
tratamento, especialmente nos paises em desenvolvimento. Instrumentos de rastreio de
resisténcia transmitida e adquirida tém sido elaborados e sdo ferramentas de fundamental
importancia para guiar os 6rgdos de satde na escolha dos melhores medicamentos e classes de
medicamentos a serem utilizados. Por esse motivo, sintetizar os achados dos estudos que
rastreiam a resisténcia aos antirretrovirais no Brasil, especialmente os de primeira linha no
tratamento do HIV - os inibidores da transcriptase reversa analogos a nucleosideo (INRT), é de
fundamental importancia. Objetivo. Descrever a prevaléncia da resisténcia aos antirretrovirais
daclasse dos Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos a Nucleosideo (INRT) em pacientes
portadores do HIV, no Brasil. Método. Este trabalho é uma revisdo sistematica que utilizou
como base de dados o PubMed e o Scielo, utilizando como descritores de busca (HIV OR
AIDS) AND ("drug Resistance” OR "Drug Resistance mutation™) AND (antiretroviral OR
"antiretroviral agents" OR "anti-retroviral agents” OR "antiretroviral therapy" OR "anti-
retroviral therapy™) AND Brazil. O checklist do protocolo PRISMA foi utilizado para producao
do trabalho e a anélise de qualidade dos estudos foi feita pelo método Joanna Briggs. Foram
incluidos nesta revisdo estudos no territdrio nacional que trouxessem a prevaléncia de
resisténcia aos INRT’s em qualquer regido, estado ou cidade brasileira. Foram excluidos os
estudos que ndo trouxeram de modo discriminado os indices de resisténcia aos NRTI’s.
Resultados. Dos 90 estudos encontrados na pesquisa, 14 foram selecionados pelos critérios de
elegibilidade. Todos os estudos incluidos foram considerados de boa qualidade utilizando os
critérios de qualidade Joanna Briggs. A prevaléncia de resisténcia transmitida aos NRTI’s
encontrado nesta revisao € considerada baixa (3,78%) segundo parametros da Organizacdo
Mundial da Saude, ao passo que a prevaléncia da resisténcia adquirida pode ser considerada
alta (66,42%). Os principais riscos de vieses encontrados no estudo sdo 0 pequeno numero
amostral de alguns trabalhos e o reduzido nimero de estudos incluidos. Concluséo. Os numeros
encontrados para resisténcia transmitida aos NRTI’s ndo sugerem maiores riscos quanto a
ineficacia do tratamento com essa classe de droga no Brasil. A prevaléncia da resisténcia
adquirida aos NRTT’s, ao seu passo, sugere um maior indice de resisténcia com possibilidade

de ineficacia da medicacdo em alguns casos, 0 que pode comprometer a resposta adequada



sobre a reducdo da carga viral e melhora da imunidade, porém os valores encontrados neste

trabalho podem ter sido influenciados pelo pequeno nimero amostral avaliado.

Palavras-chave: HIV; tratamento antirretroviral; resisténcia transmitida; resisténcia

adquirida; inibidores da transcriptase reversa analogos a nucleosideo (INRT).

ABSTRACT

Background. Resistance to antiretrovirals used to treat HIV is an existing reality on a global
scale and constitutes a potential threat to the effectiveness of that treatment, especially in
developing countries. Screening instruments for transmitted and acquired resistance have been
developed and are tools of fundamental importance to guide health agencies in choosing the
best drugs and classes of drugs to be used. For this reason, synthesizing the findings of studies
that track resistance to antiretrovirals in Brazil, especially those of the first line in the treatment
of HIV - the nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI), is of fundamental importance.
Objectives. To describe the prevalence of resistance to antiretroviral drugs of the Nucleoside
Analogue Reverse Transcriptase Inhibitor (NRTI) class in HIV patients in Brazil. Method. .
This work is a systematic review that used PubMed and Scielo as a database, using as search
descriptors (HIV OR AIDS) AND ("drug Resistance” OR "Drug Resistance mutation™) AND
(antiretroviral OR "antiretroviral agents" OR "antiretroviral agents" OR "antiretroviral therapy"
OR ™"antiretroviral therapy™) AND Brazil. The checklist of the PRISMA protocol was used to
produce the work and the quality analysis of the studies was done using the Joanna Briggs
method. Studies in the national territory that brought the prevalence of resistance to INRT’s in
any Brazilian region, state or city were included in this review. Studies that did not discriminate
against INRTI's resistance indexes were excluded. Results. Of the 90 studies found in the
survey, 14 were selected by the eligibility criteria. All included studies were considered to be
of good quality using the quality criteria Joanna Briggs. The prevalence of resistance resistance
to NRTI's found in this review is considered low (3.78%) according to World Health
Organization parameters, whereas the prevalence of acquired resistance can be considered high
(66.42%). The main risks of bias found in the study are the small sample size of some studies
and the small number of studies included. Conclusion. The numbers found for transmitted
resistance to INRT’s do not suggest greater risks regarding the ineffectiveness of treatment with
this class of drug in Brazil. The prevalence of acquired resistance to NRTI's, at their pace,

suggests a higher resistance index with the possibility of medication ineffectiveness in some



cases, which may compromise the adequate response on the reduction of viral load and
improvement of immunity, however the values found in this work may have been influenced

by the small number of samples evaluated.

Keywords: HIV; antiretroviral treatment; transmitted resistance; acquired resistance;

nucleotide reverse transcriptase inhibitor.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doenca infecto-contagiosa, causada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o qual ataca o sistema imunoldgico do
hospedeiro, em especial os linfocitos T CD4+, levando a um quadro de imunossupressdo grave
que pode culminar com a morte do individuo por doengas oportunistas como a tuberculose,

toxoplasmose, pneumonia, meningite, septicemia, etc (1).

A infeccdo pelo HIV apresenta seu quadro inicial com manifestagdes brandas como uma
simples virose, evoluindo com um periodo de laténcia tipico da doenca, que pode durar anos,
para mais tarde evoluir para a AIDS propriamente dita e se manifestar através de doencas
oportunistas que podem levar o individuo a morte pela incapacidade do organismo combater

ativamente agentes externos como virus, bactérias, fungos ou parasitas (1).

As primeiras noticias da infeccao pela doenca remonta aos anos de 1977/78 nos Estados Unidos,
Haiti e Africa Central, sendo que o primeiro caso reportado no Brasil foi registrado em 1980,

no estado de S&o Paulo (1).

O surgimento da doenca no final dos anos 70, inicio dos anos 80, levou pesquisadores e
cientistas a uma corrida para o isolamento do virus, que culminou com a descoberta do seu
agente etiolégico - o HIV, em laboratdrio, no ano de 1982 (2,3). A partir de entdo, a busca
comecou a se direcionar ao diagndstico e tratamento da infeccdo, sendo que no ano de 1985
surge o primeiro teste diagnostico para a doenca, através da deteccdo de anticorpos contra o
virus (2,3). Um ano mais tarde, em 1986, na Il Conferéncia Internacional de AIDS, sdo
noticiadas as primeiras experiéncias com o antirretroviral Zidovudina (AZT), sendo que no
mesmo ano a FDA (U.S. Food and Drug Administration) aprova o seu uso no pais (3). Seis
anos mais tarde, em 1992, surge o primeiro coquetel contra a doenca, composto pela Zidovudina
(AZT) e pela Didanosina (ddI), dois medicamentos da classe dos INRT’s (Inibidores da
Transcripase Reversa Analogos de Nucleosideo) (3). Em 1995, os Estados Unidos aprovam
uma nova classe de antirretrovirais, os IP’s (Inibidores da Protease), culminando, no Brasil,
com a regulamentacdo do triplice esquema de tratamento para o HIV, no ano de 1996, que

combina dois inibidores da transcriptase reversa e um inibidor da protease (2,3).

Durante os anos seguintes, novas pesquisas foram realizadas e novas classes de medicamentos
foram descobertos e a gama de opgfes ao tratamento da AIDS s6 aumentou. Atualmente,
existem mais de quatro classes de medicamentos antirretrovirais, com uma diversidade de

drogas existentes em cada classe. Hoje, os mais importantes grupos de medicamentos para o
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tratamento incluem: os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (INRT) -
Abacavir (ABC), Didanosina (ddl), Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT);
os inibidores da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (INNRT) - Efavirenz (EFV),
Nevirapina (NVP), Etravirina (ETR); os inibidores da protease (IP) - Atazanavir (ATV),
Darunavir (DRV), Fosamprenavir (FPV), Lopinavir (LPV), Ritonavir (RTV); e os inibidores
da integrase (INI) - Dolutegravir (DTG) e Raltegravir (RAL) (4,5).

No Brasil, o tratamento preconizado como primeira linha pelo Ministério da Saude para
tratamento da AIDS inclui sempre uma associacdo de dois antirretrovirais (ART’s) da classe
dos inibidores da transcripase reversa analogos de nucleosideo (INRT) - incluindo o Tenofovir
(TDF) e a Lamivudina (3TC) para adultos; e a Zidovudina (AZT), o Abacavir (ABC), a
Lamivudina (3TC) e o Tenofovir (TDF) para criancas e adolescentes; sempre associado a outro
antirretroviral de classe distinta, muitas vezes um inibidor de integrase (INI), como o
Dolutegravir (DTG) ou Raltegravir (RAL) (4,5).

Segundo dados da OMS/UNAIDS (Organizacdo Mundial de Saude), existiam, em 2018, 37,9
milhdes de pessoas vivendo com o HIV em todo o0 mundo, sendo que, dessa populacéo, apenas
79% conheciam seu diagndéstico positivo; 62% tinham acesso ao tratamento antirretroviral e
53% possuia carga viral suprimida ou indectavel. Nesse mesmo ano, foi estimado que um

namero préximo de 770.000 pessoas morreram de doencas relacionadas a AIDS (6).

Relevante pontuar que na década de 1980, quando ainda ndo eram acessiveis 0s tratamentos
com o0s antirretrovirais, o indice de mortalidade da AIDS, através das doencgas oportunistas,
beirava os 100%, de modo que o tratamento com os ARV’s trouxe incremento na sobrevida dos
pacientes vivendo com o virus e melhora na sua qualidade de vida. Dados do Ministério da
Saude apontam que a sobrevida de pacientes com HIV no Brasil, antes de 1996, era de cerca de
5 anos, ano em que foi implementado o tratamento universal aos pacientes. Atualmente estima-
se um sobrevida que passa dos 12 anos (7). Dessa forma, podemos concluir que o tratamento
medicamentoso contra o HIV tem se mostrado eficaz e proporcionado indiscutivel incremento
na qualidade de vida dos pacientes, sendo de fundamental importancia a universalizacdo do seu

uso e conscientizacdo da populagdo acerca da sua efetividade e relevancia.

Contudo, como € peculiar a toda forma de tratamento contra virus e bactérias, surge um forte
empecilho ao sucesso do tratamento com os antirretrovirais: o fendmeno da resisténcia, seja ela

na sua forma priméria ou transmitida, seja na sua forma secundaria ou adquirida.



O Relatdrio 2017 sobre resisténcia a medicamentos para HIV, da OMS, mostrou que em 6 dos
11 paises inspecionados da Africa, Asia e América Latina, mais de 10% dos pacientes que
iniciaram a terapia antirretroviral apresentaram uma cepa de HIV resistente a pelo menos um
dos medicamentos mais amplamente utilizados para o tratamento da AIDS. A mencionada
resisténcia pode ter duas formas de manifestacdo, adquirida ou transmitida. A resisténcia
transmitida é aquela em que o individuo contaminado herda daquele que transmitiu o virus uma
cepa ja resistente a alguma, ou algumas, classe(s) de medicamentos; ao passo que a resisténcia
adquirida é aquela desenvolvida pelo individuo ao longo do tratamento com antirretroviral. A
resisténcia se deve, sobretudo, a ma adesdo ao tratamento, e este € um fato grave, pois o paciente
passara a ter uma falha terapéutica, com manifestacdes graves da doenca e morte, caso ndo haja
mudanca do regime, podendo ainda transmitir a cepa resistente a outros individuos,

caracterizando o fato como uma questéo de salde publica com repercussdes internacionais (8).

Diante dessa realidade, e diante da importéncia e gravidade da situacdo que cercam o tema,
muitos estudos foram realizados para, dentre outras coisas: mapear 0 material genético viral e
identificar as mutacfes genéticas mais prevalentes associadas a resisténcia; alem de identificar
as classes e os medicamentos especificos mais suscetiveis a resisténcia, a fim de melhor
direcionar os 6rgdos competentes quanto a adocao dos melhores regimes de tratamento para o
combate a AIDS. Esse mapeamento, por exemplo, ja é realizado por 6rgdos internacionais e
nacionais (como o RENAGENO - Rede Nacional de Genotipagem), 0s quais conseguem
mapear 0 material genético viral e ja determinar pela identificacdo das sequéncias de genes do
RNA do virus se existe resisténcia a determinado tipo de medicamento ou classe

medicamentosa.

Estudar a prevaléncia de resisténcia aos ARV’s, e suas classes, €, portanto, medida de
rastreamento que direciona de forma mais embasada e eficaz os tratamentos medicamentosos

para a Sindrome ndo s6 no Brasil, mas em todo 0 mundo.
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2. JUSTIFICATIVA

Como ja mencionado, o fendmeno da resisténcia é obstaculo ao eficaz tratamento de pacientes
portadores do HIV, de modo que estratificar a prevaléncia de resisténcia aos ARV’s por classe,
e quica por droga especifica, € medida de relevancia em salde publica na escolha do tratamento
adequado para a doenca; de modo que a elei¢do de uma terapia antirretroviral pode e deve ser
guiada por estudos prévios que avaliam, dentre outros fatores, eficacia, efeitos colaterais e

resisténcia aos ARV's na populacéo.

Conforme j& mencionado, existem atualmente Orgdos rastreadores de mutagdes virais
associadas a resisténcias aos ARV’s. No Brasil, tem-se por exemplo o RENAGENO, o qual
possui um banco de dados com mutacbes de RNA do HIV associadas a resisténcia a
medicamentos ou classes de medicamentos especificos. Desse modo, pesquisar no pais, a
prevaléncia de resisténcia a algumas classes de medicamentos é fundamental para nortear o
melhor tratamento inicial, ou mesmo o melhor tratamento de resgate (que é aquele que é feito
guando héa falha do tratamento inicial). Assim, o rastreio de resisténcia é de suma importancia,
especialmente o rastreio da resisténcia dos INRT’s, haja vista ser a principal classe de
antirretroviral, como ja visto, utilizada no tratamento de primeira linha tanto em criancas,

guanto em adolescentes e adultos no Brasil.

O presente trabalho se destina, dessa forma, a realizar uma revisdo sistematica de estudos
realizados com pacientes no territério nacional, que investigam a taxa de prevaléncia da
resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo (INRT), dado ser
essa classe a opc¢do de primeira linha no tratamento do HIV em adultos, criancas e adolescentes
no pais, para que, desse modo, se tenha uma base de dados concreta dos indices de resisténcia
necessaria e relevante para a futura escolha da melhor classe de droga no tratamento inicial ou

de resgate dos pacientes portadores da Imunodeficiéncia.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Primario

Descrever a prevaléncia da resisténcia aos antirretrovirais da classe dos Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos a Nucleosideo (INRT) em pacientes portadores do HIV, no

Brasil.
3.2 Objetivos secundérios

Sumarizar as evidéncias cientificas sobre a prevaléncia de resisténcia por regido do Brasil,
dadas as caracteristicas continentais do nosso pais e a peculiaridade epidemioldgica dessas

regides.

Avaliar, nos artigos cientificos, o percentual de individuos com resisténcia e comparar com o

percentual de individuos sem resisténcia.

Identificar os medicamentos que apresentam maior prevaléncia de resisténcia, independente de

classe, nos relatos cientificos.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Estrutura viral

O HIV é um retrovirus que possui estrutura molecular bastante peculiar. O virus possui duas
fitas idénticas de RNA empacotadas dentro de um nucleo de proteinas virais, todos envoltos
por uma bicamada lipidica originada da célula do hospedeiro. O virus possui uma estrutura
genética em que suas repeticdes longas especificas (LTR's) sdo responsaveis por codificar
grupos de proteinas essenciais a estrutura do virus, a sua replicacdo e a outros mecanismos de
acao necessarios a sua patogenia. A sequéncia gag do seu RNA, por exemplo, é responsavel
pela codificacdo de proteinas estruturais; a sequéncia env codifica glicoproteinas necessarias a
formagéo do seu envelope (gpl120 e gp4l); a sequéncia pol, por sua vez, codifica enzimas
essenciais a replicacdo viral, como transcriptase reversa, integrase e protease. A transcriptase
reversa é responsavel pela transformacdo da molécula de RNA do seu material genético em
cDNA, para ser assim compativel ao material genético do hospedeiro e poder se integrar a ele,
processo essencial a continuidade da sua replicacdo. A integrase é enzima necessaria a
integracdo do material genético viral ao material genético do hospedeiro, de modo que ela cliva
0 DNA da célula infectada e integra o cDNA aquele, permitindo assim que, agora, 0 virus seja
capaz de comandar a producdo em série de proteinas necessarias a sua replicacao e patogénese.
Por fim, a enzima protease, ao seu tempo, é capaz de clivar proteinas virais precursoras maiores
e inativas em proteinas menores e maduras as quais serdo material necessario e capaz de infectar
outras células. Além dessas LTR's mencionadas, o HIV possui outras tantas igualmente

importantes no seu processo de colonizacdo, a exemplo dos genes tat, rev, vif, nef, vpr e vpu

(9).

4.2. Patogénese

O processo inicial de colonizacao de uma célula hospedeira se da pela liga¢do das mencionadas
glicoproteinas gp120 e gp41 a receptores especificos das células do hospedeiro (como 0 CD4 e
correceptores, principalmente, CXCR4 e CCR), especialmente nos linfocitos TCD4+, de modo
que essa interacdo permite que o virus inocule seu material genético e adentre a célula. Dentro
da célula, o virion ira utilizar seu arcabougo enzimatico para, primeiramente, transformar seu
material genético na forma de RNA em cDNA, mediado pela transcriptase reversa, e, em
sequéncia, adentrar o nucleo da célula para, com participacdo da integrasse, promover a
clivagem do DNA da célula infectada e acoplar o seu cDNA ao DNA do hospedeiro. Passadas
essas etapas, 0 virus esta pronto para iniciar a codificagdo de suas proprias proteinas utilizando

material e maquinario proprio da célula hospedeira, como aminoacidos, ribossomos, etc. O
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processo de transcrigdo dos genes do DNA viral, contudo, é dependente de estimulos do
organismo do préprio hospedeiro, como citocinas e ativadores policlonais, a exemplo da fito-
hemaglutinina, IL- 1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF, linfotoxina e IFN-y. Com esses estimulos e a
presenca da proteina tat, havera intensa transcri¢do e traducdo do material genético do virus
com formacdo de proteinas que serdo necessarias a formacao de novas particulas virais, as quais
apos romperem a célula infectada irdo seguir seu processo de invasdo e colonizacdo de novas
células (9).

Iniciada a invasdo e infeccdo do organismo hospedeiro, este desenvolve diferentes mecanismos
de defesa, através da imunidade inata ou adquirida. Na imunidade inata, diversos mecanismos
auxiliam no combate do agente invasor, se destacando alguns fatores de restricgdo como
APOBEC3, SAMHDI1 e TRIMS5a, além de muitos peptideos antimicrobianos (defensinas) e
células NK, células dendriticas e o sistema complemento. A imunidade adaptativa, por sua vez,
mais especifica, também atua através de linfocitos TCD8+ e também TCD4+, assim como pela
via humoral, através de anticorpos contra o HIV, especialmente os anti-gp120, anti-gp41, contra
a p24, contra a transcriptase reversa e contra produtos dos genes gag e pol (9).

A fim de evitar o sistema imune do hospedeiro, o HIV desenvolve mecanismos evasivos, dentre
0s quais se destacam a elevada taxa de mutacéo viral, a regulacdo negativa da expressao de
moléculas do MHC classe |, além da supressdo de funcdo das células dendriticas e inibicao
preferencial de citocinas Th1l (9).

E exatamente o desbalanco entre os mecanismos de atuacdo da imunidade do hospedeiro e as
estratégias de evasdo do virus que moldam as formas de manifestacdo da doenca ao longo do
tempo (fase aguda, fase de laténcia e fase de imunossupressao — AIDS). Em outras palavras, a
forma como o virus consegue prevalecer frente ao sistema imune do infectado é que ira moldar

as manifestacdes clinicas da doenc¢a no individuo ao longo dos anos.

4.3. Subtipos de HIV

O HIV possui duas grandes variantes, o HIV-1 e o HIV-2. O primeiro foi descoberto em 1983
pelos pesquisadores Luc Montaigner, na Franga, e Robert Gallo, nos EUA, através do
isolamento do virus em pacientes com AIDS. Em 1986 foi identificado um segundo agente
etioldgico, também retrovirus, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2.
Recentemente, foram descritas ainda variaveis genémicas dos HIV-1 e HIV-2, os subtipos, em
pacientes de diferentes regides geogréaficas. O HIV-1 é classificado em dois grupos, o M (major)
e 0 O (outlier). No grupo M, ha 9 subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H e I), enquanto no grupo O ha
apenas 1. Por sua vez, o HIV-2 possui 5 subtipos (A, B, C, D e E). Embora ainda nada haja de
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conclusivo, especula-se que diferentes tipos e subtipos de HIV possuam transmissibilidade e
patogenicidade variadas (10).
No Brasil, sdo encontradas muitas variantes, tanto do HIV-1 como do HIV-2, mas a prevaléncia

de mais de 80% corresponde ao HIV-1, especialmente os subtipos B e C (11).

4.4. Manifestagdes clinicas

Apds as primeiras semanas de contagio — que se da por via sexual, transmissao vertical ou por
contato com sangue ou hemoderivados, o individuo cursa com uma infeccdo aguda que é
acompanhada de um conjunto de manifestacGes clinicas denominado Sindrome Retroviral
Aguda (SRA), caracterizada pela presenca de sinais e sintomas que podem incluir cefaleia,
febre, astenia, adenopatia, faringite, exantema, mialgia, sudorese, linfadenomegalia
(principalmente cadeias cervicais anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar),
esplenomegalia, letargia, anorexia e depressdo. A SRA é autolimitada e a maior parte dos
sintomas desaparece em torno de trés a quatro semanas. Nessa fase, ha carga viral elevada e
niveis decrescentes de linfocitos CD4+ (5).

Apbs a fase aguda, segue-se uma fase de laténcia clinica que pode durar anos, na qual o exame
fisico costuma ser normal, com excecéo de linfadenopatia que pode persistir mesmo apdés a fase
aguda. Nessa etapa, ja € possivel notar uma queda dos niveis de linfécitos CD4+, que se situam
entre 200 e 300 célulass/mm3. AlteracBes laboratoriais podem estar presentes nesta fase,
especialmente plaquetopenia, mas anemia (normocrémica e normocitica) e leucopenia podem
fazer parte do quadro. Podem surgir episddios infecciosos bacterianos, com infeccédo
respiratdria ou até mesmo tuberculose. Com a progressdo da doenca, ainda na fase de laténcia,
podem ser notados resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacdo de infecgdes antigas,
além de sintomas constitucionais (febre baixa, perda ponderal, sudorese noturna, fadiga),
diarreia crénica, cefaleia, alteracGes neuroldgicas e lesdes orais. A candidiase oral € marcador
clinico importante e precoce da imunossupressdo grave (5).

Por fim, passada a fase de laténcia, chega-se a terceira e ultima fase da doenca, a AIDS
propriamente dita, que se caracteriza pelo surgimento de infecgbes oportunistas (10) e
neoplasias, as quais sdo definidores da AIDS. As I0’s mais comuns incluem pneumocitose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e
retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns, por sua vez, sdo sarcoma de Kaposi,
linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino. Nessa situacéo, a contagem de linfécito CD4+
ja esta, na maioria dos casos, abaixo de 200 células/mma3. Essa &, portanto, a fase final da

doenga, na qual a maioria dos pacientes portadores do virus vém a ébito (5).
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4.5. Diagnostico e tratamento

O diagnostico da doenca é eminentemente laboratorial, e alguns métodos tem destaque nessa
funcdo, entre os quais se destacam o PCR (Teste de reacdo em cadeia da polimerase) e a
pesquisa de anticorpos especificos anti-HIV ou do antigeno viral (p24). O primeiro é capaz de
detectar o DNA viral e, assim, determinar a carga viral do paciente e com isso ser excelente
indicador do estigio da doenca e da eficdcia do tratamento. A sorologia é teste usado,
especialmente o ELISA e o Western blot, os quais tem mecanismo diferente para a pesquisa
dos anticorpos especificos anti-HIV, mas sdo mais usados para rastreio de sangue destinado a
doagdo (12). Além disso, a contagem da populacdo de linfocitos T CD4+ no individuo é
realizada para predizer o estagio da infeccdo em que o paciente se encontra (laténcia ou AIDS).
O tratamento do HIV ¢é realizado com grupos de antirretrovirais (ARV’s) de diferentes classes,
entre 0s quais se destacam os inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo
(INRT) - Abacavir (ABC), Didanosina (ddl), Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF), Zidovudina
(AZT); os inibidores da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (INNRT) - Efavirenz
(EFV), Nevirapina (NVP), Etravirina (ETR); os inibidores da protease (IP) - Atazanavir (ATV),
Darunavir (DRV), Fosamprenavir (FPV), Lopinavir (LPV), Ritonavir (RTV); e os inibidores
da integrase (INI) - Dolutegravir (DTG) e Raltegravir (RAL) (4,5).

O inicio do tratamento com os ARV’s é recomendado para todas as pessoas que portam o virus
independente da sua carga viral, do estagio clinico da doenca e do estagio imunoldgico. A
recomendac&o de inicio precoce do tratamento tem alguns objetivos dentre os quais se destacam
areducdo da morbimortalidade e da transmisséo, além de ter impacto na reducéo da tuberculose,
principal 10 e causa de mortalidade em pacientes com AIDS. Como ja mencionado, todas as
pessoas portadoras do HIV tém indicacdo de inicio imediato do tratamento com ARV, contudo
alguns grupos especificos tem prioridade no atendimento para inicio da terapia pelos mesmos
motivos ja mencionados, reducdo da morbimortalidade e da transmissdo, além de reducdo do
indice de doencas oportunistas. Entre esses grupos estdo: pessoas sintomaticas; com contagem
de linfécitos T CD4+ < 350 célulassrmms; gestantes; portadores com tuberculose ativa;
coinfeccdo com hepatite B; coinfeccdo com hepatite C; e pacientes com risco cardiovascular
elevado (> 20%). Entende-se como pessoa sintomatica, para efeito da priorizacdo do
atendimento, aquelas com imunodeficiéncia avangada (doencas definidora de AIDS) ou
moderada. Sdo doengas consideradas da imunodeficiéncia avancada, dentre outras: sindrome
consumptiva associada ao HIV (perda involuntaria de mais de 10% do peso habitual) associada

a diarreia cronica ou fadiga cronica e febre hd mais de um més; pneumonia bacteriana
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recorrente; tuberculose pulmonar e extrapulmonar; sarcoma de Kaposi; neurotoxoplasmose;
encefalopatia pelo HIV; criptococose extrapulmonar; micoses disseminadas; linfoma nao
Hodgkin de células B; carcinoma cervical invasivo; reativacdo de doenca de Chagas;
leishmaniose atipica disseminada; etc. Dentro do grupo de doencas que caracterizam a
imunodeficiéncia moderada, estdo: perda de peso inexplicada (> 10%); diarreia cronica por
mais de um més; febre persistente inexplicada por mais de um més; candidiase oral persistente;
candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou ndo responsiva a terapia; infeccOes
bacterianas graves; anemia inexplicada (< 8g/dL), neutropenia (< 500 células/pL) e/ou
trombocitopenia crénica (< 50.000 células/pL); herpes zoster (maior ou igual a 2 episédios ou
maior ou igual a 2 dermatomos); neuropatia periférica; entre outras (4,5).

O inicio precoce do tratamento é fundamental sempre, havendo estudos significativos que
indicam que o comeco do tratamento com contagens de células menor que 350 por milimetro
cubico reduz significativamente a mortalidade, a progresséo da doenca e a infeccdo por doengas
oportunistas. Para as gestantes, o inicio da terapia logo apos a 142 semana de gestacdo diminui
significativamente o risco de transmissdo vertical. O uso dos antirretrovirais possui papel
fundamental também na prevencdo da transmissdo, havendo evidéncias cientificas de que
cargas virais séricas baixas diminuem consideravelmente as concentragcbes do virus nas

secrec¢des genitais (5).

O esquema inicial de tratamento com os ARV’s tanto em adultos quanto em criangas segue um
mesmo parametro, havendo necessariamente a combinacdo de uma dupla de ITRN’s com um

terceiro medicamento de classe diversa (4,5).

Para adultos, o esquema inicial inclui sempre como ITRN’s, o Tenofovir (TDF) ¢ a Lamivudina
(3TC). Como terceiro ARV, a indicacdo pode variar a depender do paciente. O ARV padrao €
o0 Dolutegravir (DTG) — um INI, contudo, para pacientes com tuberculose mas sem critérios de
gravidade, o terceiro ARV sera o Efavirenz (EFV) — um INNRT, enquanto que 0s pacientes
com tuberculose e com critérios de gravidade, a terceira opgéo é o Raltegravir (RAL), também
um INI. Pacientes com contraindicacdo ao TDF devem substituir esse ITRN por outro de
mesma classe, no caso ou 0 Abacavir (ABC) ou a Zidovudina (AZT) a depender da positividade
ou negatividade do teste HLA-B 5701 (5).

Para criancas e adolescentes, o esquema inicial segue as mesmas regras, havendo sempre uma

dupla de ITRN’s associada a um terceiro ARV de classe distinta. H4 esquemas preferenciais e
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alternativos, 0s quais variam sua apresentacéo a depender da faixa etéria, mas sempre seguem

0 padrdo mencionado (4).

Para criangas de 14 dias a 3 meses de idade, o esquema preferencial inclui como ITRN’s 0 AZT
e 0 3TC, associado ao Lopinavir (LPV/r), um inibidor da protease. Para criancas de 3 meses a
2 anos, 0 esquema inclui como ITRN’s, 0 ABC e 0 3TC, e como terceiro ARV também o LPV/r.
Para os de 2 a 3 anos, os ITRN’s sdao 0 ABC e 0 3TC, enquanto o terceiro ARV ¢ o RAL. Para
menores de 3 a 12 anos, 0 esquema preferencial € 0 mesmo da faixa anterior. Por fim, o esquema

para maiores de 12 anos, incluird como ITRN’s o TDF e o 3TC, e como terceiro ARV o DTG
(4).

4.6. Falha terapéutica e resisténcia viral

A falha terapéutica para todos 0s esquemas mencionados, tanto para criancas e adolescentes
como para adultos, pode se dar por alguns fatores. O mais comum deles é a ma adesao, a qual
pode se dar por fatores psicossociais como depressdo, uso de substancias psicoativas,
dificuldade de acesso e comorbidades, ou mesmo pelos efeitos adversos dos medicamentos ou
posologia complexa. Outros fatores que podem induzir falha terapéutica incluem esquemas
inadequados, administracdo incorreta, interacdo medicamentosa, posologia equivocada e

fatores que induzem m4 absorgdo ou excregdo acelerada das medicacdes (5).

Fator de relevante importancia relacionada a falha terapéutica e que é assunto de diversos
estudos e trabalhos cientificos, por ser determinante na escolha dos esquemas de tratamento é
a resisténcia viral. A resisténcia aos medicamentos antirretrovirais € um dos assuntos mais
debatidos acerca da terapia medicamentosa, especialmente pelo aumento crescente visto ao
longo dos anos das duas formas de resisténcia (adquirida ou transmitida) as quais tornaram
obsoletos esquemas de tratamento antes eficazes no combate ao HIV. Por resisténcia
transmitida se entende aquela que é passada do portador primario da doenca para aquele a quem
ele transmite o virus, sendo causa menos comum de falha viroldgica quando comparada a
resisténcia adquirida. Esta ultima, por sua vez, é a forma principal de falha viroldgica e
terapéutica, sendo fortemente associada a ma adesdo ao tratamento. Durante os periodos de
adesdo irregular, niveis séricos baixos dos antirretrovirais, inadequados para a supressao da
carga viral, exercem pressdo seletiva sobre a populagdo de virus, fazendo emergir

subpopulacdes resistentes aos medicamentos (5).

O fendbmeno da resisténcia é, como ja dito, fundamental guia na escolha de esquemas

antirretrovirais iniciais, assim como na escolha de esquemas alternativos, especialmente
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porque, ao contrario de outros fatores de falha virologica citados, como ma adeséo e posologia
inadequada, ele ndo é possivel de controle por parte dos sujeitos envolvidos no processo de

tratamento (medico e paciente).

Reconhecida a falha viroldgica, recomenda-se a pesquisa de verificagdo de resisténcia viral ao
ARV, devendo o paciente se submeter a teste de genotipagem a fim de realizar terapia de
resgate. Dentre as principais vantagens da genotipagem, destacam-se a possibilidade de escolha
de esquemas de ARV’s com maior chance de supressdo viral, com base na identificagdo de
perfis de resisténcia; propicia o uso de medicamentos por periodos mais prolongados; previne
trocas desnecessarias de ARV’s; previne toxicidade de medicamentos inativos; além de
melhorar a relacdo custo-efetividade do tratamento. Em resumo, o teste otimiza a escolha de
terapia de resgate, reduzindo o acimulo em sequéncia de mutacGes e de ampla resisténcia aos
antirretrovirais. No @mbito do SUS, a Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) é o
instrumento adequado a verificacdo de resisténcia e deve ser sempre realizado quando ha falha
viroldgica confirmada em dois exames consecutivos de carga viral, com intervalo de quatro
semanas entre eles; além de haver carga viral > 500 copias/ mL e uso regular de ARV por pelo

menos 6 meses (5).
4.7. Epidemiologia no Brasil

Segundo o Ministério da Salde, em seu Boletim Epidemioldgico 2019, no Brasil, foram
detectados 43.941 novos casos de HIV e 37.161 casos de AIDS, notificados no Sinan (Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo), com uma taxa de detec¢do de 17,8/100.000
habitantes, totalizando no periodo de 1980 a junho/2019, 966.058 casos de AIDS no pais.
Apesar dos nimeros alarmantes, tem sido detectada uma reducéo da taxa de AIDS no Brasil,
que passou de 21,7/100.000 habitantes em 2012 para 17,8/100.000 habitantes em 2018, um
decréscimo de 16,8%, muito em razdo do Programa “tratamento para todos” implementado em
dezembro de 2013 (13).

Também em 2018, foram registrados um total de 10.980 6bitos por causa basica AIDS, com
uma taxa de mortalidade de 4,4/100.000 habitantes. Essa taxa de mortalidade sofreu um
decréscimo de 22,8% entre 2014 e 2018, muito provavelmente pelo ja mencionado Programa

“tratamento para todos” e pela ampliagdo do diagnostico precoce da infeccdo pelo HIV (13).
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4.8. Implicagéo

O estudo da prevaléncia da resisténcia dos ARV’s no pais se mostra de suma importancia no
melhor direcionamento do regime medicamentoso inicial mais eficaz, assim como no

direcionamento de terapia de resgate, quando o esquema inicial apresentar falha viroldgica.

Muito embora muitos estudos ja tenham sido realizados no Brasil e no mundo, rastreando a
resisténcia aos antirretrovirais, no Brasil ainda ndo existe revisdo sistematica que traga a
prevaléncia dos ARV’s por classe, especialmente dos INRT’s, classe de medicamento usado

como primeira linha em todos os esquemas terapéuticos iniciais ou de resgate.
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5. METODO

5.1. Tipo de estudo e Estratégia PICO

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica sem metanalise de estudos originais em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, publicados em qualquer ano, em que a estratégia de
busca sera orientada segundo o método PICO (Population, Intervention, Comparisson and
Outcomes), com descritores pesquisados na base de dados do MeSH, seguindo o seguinte
critério: P- Pacientes portadores do HIV tipo 1 ou tipo 2 no Brasil; I- terapia antirretroviral com
ARV’s da classe dos Inibidores da Transcriptase Reversa Analogo a Nucleosideo (INRT); C —
ndo se aplica; O- resisténcia transmitida e adquirida aos ARV’s da classe dos Inibidores da

Transcriptase Reversa Analogo a Nucleosideo (INRT).

5.2. Descritores, base de dados e protocolo PRISMA

Os estudos foram buscados na base de dados do Scielo e PubMed utilizando como base de
busca os seguintes descritores: (HIV OR AIDS) AND ("drug Resistance” OR "Drug Resistance
mutation™) AND (antiretroviral OR "antiretroviral agents” OR ™anti-retroviral agents"” OR
"antiretroviral therapy" OR "anti-retroviral therapy™) AND Brazil*.

A Scielo (Scientific Eletronic Library Online) é uma biblioteca online que contém abrangente
gama de periddicos cientificos brasileiros. O objetivo da plataforma € proporcionar amplo
acesso a colecdes de periodicos, aos fasciculos de cada titulo de periodico, assim como aos
textos completos dos artigos.

O PubMed, por sua vez, é também uma biblioteca eletrdnica com vasto banco de dados das
ciéncias Biomédicas, disponivel desde 1996 e contendo mais de 30 milhdes citacbes e resumos
da literatura biomédica, sempre revisada por pares. O PubMed foi desenvolvido e é mantido
pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI), na Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA (NLM), a qual € localizada no National Institutes of Health (NIH).

O presente estudo foi realizado de acordo com o protocolo Prisma, sendo realizado todo o
checklist, em todos os topicos da revisao, como titulo, resumo, introducéo, métodos, resultados,

discussdo e financiamento (9).

5.3. Critérios de incluséo e exclusio
Foram incluidos no presente trabalho artigos que apresentaram descri¢do de tratamento com
antirretrovirais no Brasil, em nacionais ou estrangeiros portadores de HIV tipo 1 ou 2, com a

classe dos INRT’s, e que indiquem ao final do estudo o indice de resisténcia



21

primaria/transmitida ou secundaria/adquirida desses pacientes a fim de possibilitar a coleta de
dados e realizacdo do estudo.

Foram excluidos do presente estudo os artigos que ndo trouxerem de forma discriminada a
prevaléncia da resisténcia dos antirretrovirais por classe, mais especificamente se néo
trouxerem de forma expressa a prevaléncia da resisténcia dos INRT’s. De igual modo, foram
excluidos do presente estudo artigos com desenho de estudo longitudinal, assim como estudos
que ndo discriminarem os métodos diagnosticos utilizados para investigacdo das taxas de

resisténcia aos ARV’s.

5.4. Variaveis extraidas dos estudos avaliados

O presente estudo tem como foco extrair os indices de prevaléncia de resisténcia aos
antirretrovirais da classe dos INRT’s, contudo, para tanto, algumas variaveis foram igualmente
extraidas e analisadas para efeito de levantamento de dados como tipo de estudo realizado, se
houve tratamento prévio com ARV, tempo de tratamento com ARV, carga viral antes e ap6s 0

tratamento, contagem de células CD4+, etc.

5.5. Qualidade dos estudos avaliados

A qualidade de todos os artigos objeto da revisdo sistematica foi avaliada pelo método Joanna
Briggs, mais especificamente no que se refere & avaliacdo de estudos transversais e de coorte,
desenhos de estudo objeto dessa revisdo sistematica (14).

A qualidade dos estudos transversais foi avaliada de acordo com o checklist proposto pelo
instrumento que inclui 8 perguntas. As perguntas poderiam ter resposta positiva, negativa,
entender que o estudo ndo esclarecia a questdo ou indicar que a pergunta nao se aplicava ao
estudo. A avaliacdo quantitativa foi feita de modo percentual, dividindo-se o total de respostas
positivas pelo total de perguntas aplicaveis ao estudo. Saliente-se que uma das perguntas,
relativa a existéncia de fatores de confusdo no estudo, foi considerada como positiva caso ndo
houvesse o referido fator de confuséo, portanto contabilizada no numerador da fragdo em caso
de resposta negativa, diferentemente das demais perguntas, que eram contabilizadas em caso
de resposta positiva.

A qualidade dos estudos de coorte foi verificada da mesma forma, de modo percentual, sendo
que neste caso havia 12 perguntas que também poderiam ser positiva, negativa, entender que o
estudo ndo esclarecia a questdo ou indicar que a pergunta ndo se aplicava ao estudo. O
guestionario também inclui uma questdo sobre a existéncia de fatores de confusdo, e foi

contabilizada da mesma forma que a explicada acima para os estudos transversais.
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Os resultados da avaliacdo, como dito, foram descritos na tabela de resultados em forma
percentual, através da razdo entre os itens/perguntas considerados presentes no estudo
(numerador) e o total de itens/perguntas totais aplicaveis ao estudo (denominador), tivessem

resposta negativa ou positiva.

5.6. Etapas da realizacéo da revisdo sistematica

Primeiramente foi feita a busca segundo os descritores mencionados acima nas plataformas
Scielo e PubMed. Em seguida foi realizada a leitura do titulo e resumo dos trabalhos
encontrados e foram selecionados para leitura integral aqueles que atenderem os critérios de
inclusdo relatados acima e, a0 mesmo tempo, ndo se encaixem em algum dos critérios de
exclusdo. Selecionado os artigos, estes passaram por leitura integral a fim de serem novamente
selecionados segundo os critérios de inclusdo e exclusdo. Aqueles que restaram foram,

finalmente, objeto do trabalho final.

5.7. Submissédo ao CEP
O trabalho a ser realizado prescinde de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, haja vista
se tratar de uma revisdo sistematica de resultados de estudos ja publicados, além de néo

promover qualquer outra atividade que necessite de aprovacao do referido Comité.
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6. RESULTADOS
6.1. Selecdo dos estudos

Foram inicialmente identificados 90 artigos segundo os descritores de busca nos bancos de
dados do PubMed (67), PubMed NCBI (16) e Scielo (7). Apos leitura de titulo e resumo, foram
excluidos 43 estudos por ndo se amoldarem aos critérios de inclusdo estabelecidos. Dos 47
restantes, 13 foram excluidos por serem duplicados, restando 34 estudos para leitura integral
do texto. Apds leitura do texto, 20 estudos foram excluidos por ndo trazerem dados relativos a
prevaléncia de resisténcia dos antirretrovirais da classe do NRT], restando, ao final, 14 estudos,

0s quais foram selecionados para esta revisao sistematica. (Figura 1)

Figura 1 — Fluxograma de busca, selecdo e analise dos estudos da revisao.
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6.2. Analise dos estudos

Todos os trabalhos selecionados para esta revisao fizeram analise da prevaléncia de resisténcia
de trés das principais classes de medicamentos antirretrovirais no Brasil — NRTI, NNRTI e Pl,
com excecdo do estudo de Leda, o qual ndo trouxe dados relativos a resisténcia aos PI’s (15)
(Tabela 1).

Todas as regides do pais (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste) tiveram estudos
abarcados por esta revisdo, sendo que a maioria deles se restringiu a anélise da populagéo de
uma cidade especifica ou, as vezes, de um estado determinado. Dois estudos, contudo, fizeram

analise abarcando todo o territorio nacional (15,16) (Tabela 1).

Metade dos estudos tiveram um tamanho amostral inferior a 100 (cem) pessoas, sendo que
apenas 2 (dois) tiveram amostra superior a 1.000 (mil) participantes. As populacGes avaliadas,
em sua maioria, eram de pacientes sem tratamento prévio com antirretrovirais, contudo, alguns

estudos trouxeram populagfes em tratamento (17-21) (Tabela 1).

Dez trabalhos sdo estudos transversais, enquanto os 4 (quatro) restantes sao estudos de coorte
(17,18,22,23). Todos trouxeram como mecanismo de rastreio tanto da resisténcia transmitida
quanto da resisténcia adquirida a HIV Drug Resistance Database da Universidade de Stanford
(Tabela 1).

Todas as populagdes estudadas eram pacientes com diagndstico previo de HIV-1, tendo como
principais subtipos predominantemente o B, C e F, todavia, 0s subtipos D e G também se
fizeram presentes em uma minoria dos estudos, assim como subtipos recombinantes (Tabela
1).

Como mencionado, a maioria dos estudos fez avaliacdo apenas de resisténcia transmitida, de
modo que os pacientes ndo foram submetidos a TARV prévia. Portanto, apenas 2 (dois) estudos
trouxeram discriminadamente o tratamento ofertado a populacédo estudada (20,24). Além disso,
cerca de metade dos trabalhos trouxeram dados relativos a carga viral e a contagem de linfocitos
TCDA4+ dos pacientes (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados (n = 14)
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Contagem de TCD4+

Autor/ano/local Amostra Desenho de Estudo Subtipos de HIV TARV Tempo de TARV Carga viral antes/apés TARV .
antes/apés TARV
Leal, 2020 -
. 633 Transversal AL, € [ 15 N&o informado 9 anos Né&o informado N&o informado
Maranhéo, Brasil BC, BF)
Constantinov, 2020 358 (249 nalve; . . . . .
109 em TARV) Coorte retrospectiva ~ HIV-1 (B, C, F, BF) Nao informado Néo informado No informado Néo informado
S&o Paulo, Brasil
Soldi, 2019 1.696 Coorte retrospectiva HIV-1 (8, C. F, BC, Nao informado 8a 1i anos (Média Antes: Ndo informado Antes: Ndo informado
BF e outros) = 8 anos) —_— —_—
Depois: < 1.000 copias/mL il
Sé&o Paulo, Brasil (24,2%); >100.000 cépias/mL Lewn gl tealee 2]
células/mm3
(24,3%)
Tanaka, 2019 HIV-1 (B, C, D, F1 A ient
Campo Grande (MS), 150 Transversal i o(ut'ros‘) "7 Apenas pacientes naive penar?ari)sglen e Néo informado Néo informado
Brasil
ALes:,P_ort_adores cronicos Antes: Portadores crénicos
(média = 4.61 log10 — . 3.
b . (média = 317 células/mm?);
Bahls, 2019 HIV-1 (B, C. F, BC A RS copias/mL); Portadores Portadores recentes (média =
B M DLy i i recentes (média = 3.88 log10 y -
150 Transversal BF, BCF, BDF, BCH) Apenas pacientes naive naive (, 3 g 583 células/mm?)/
copias/mL)/
Parana. Brasil Depois: Pacientes ndo foram Depois: Pacientes nao foram
! submetidos a TARV submetidos a TARV
TARV fornecidaapds  TARV fornecida
coleta de amostras para apos coleta de
rastreio de resisténcia amostras para N AA N AA
Coelho, 2018 596 Transversal HIX—é (BBI,:Cc;u?rlozS G, transmitida: TDF-3TC- rastreio de Antes: l\ﬂgdligs_/r:f 9 log10 ALc?ézsllu:\:;%?né /497
Y EFV; TDF-3TC-AZT; resisténcia P
AZT-3TC-LPV; TDF- transmitida: 48
3TC-LPV; outros semanas

Séao Paulo, Brasil

Depois*: < 1.000 cépias/mL
(96,4%); < 200 copias/mL
(94,8%); LoD** (91,7%);

TND*** (65,3%)

Depois: Néo informado
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Autor/ano/local Amostra

Desenho de Estudo

Subtipos de HIV TARV

Tempo de TARV

Carga viral antes/ap6s
TARV

Contagem de TCD4+
antes/apés TARV

Pimenta, 2018
38 (18 naive; 20 em

TARV)
Ribeirdo Preto (SP),
Brasil
Leda, 2018 25
Brasil
Arruda, 2018
. 1568
Brasil
Ferreira, 2017
43

Rio de Janeiro, Brasil

30 (rastreio de
resisténcia de NRTI
e NNRTI);

Machado, 2017

34 (rastreio de

PErE, [ resisténcia de PI)

Transversal

Transversal

Transversal

Coorte

Transversal

AZT-3TC-NFV; AZT-
3TC-LPV-r-RTV; AZT-
3TC-EFV; AZT-3TC-
outro

HIV-1 (B, F1, BF, KF)

TARV fornecida a apds
coleta de amostras para
rastreio de resisténcia
transmitida*****: AZT-
3TC-EFZ

Nao informado

HIV-1 (B, C, F, outros) Apenas pacientes naive

HIV-1 (B, C, F, outros) Apenas pacientes naive

TDF-FTC; AZT-3TC;

HIV-1 (B, C, F) T

Nao informado

Nao informado

Apenas pacientes
naive

Apenas pacientes
naive

Nao informado

Naive: Média = 9.521
copias/mL

Em TARYV (néo foi medida
carga viral antes da TARV):
Média = 10.995 copias/mL

Antes: Com TDRM: média =
3.6 log10 copias/mL;_Sem
TDRM: média = 4.2 log10

copias/mL

Depois: N&o informado

Antes (ndo houve TARV
Meédia = 4.739 logzo
copias/mL/

Antes (ndo houve TARV):
Média = 4.8 logio copias/mL

Antes: Nao informado

Depois: Média (de 23
pacientes) = 3.699 log10
copias/mL

Naive: Média = 299
células/mm3

Em TARYV (ndo foi
medida contagem TCD4+
antes da TARV): Média =

333 células/mm3

Antes: Com TDRM:
média = 759.0
células/mm3; Sem TDRM:
média = 550.1
células/mm3

Depois: N&o informado

Nao informado

Antes (ndo houve
TARV): Média = 593
células/mm?

Antes: Nao informado

Depois: Média (de 28
pacientes) = 365.04
células/pL
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Desenho de Estudo

Subtipos de HIV

TARV

Tempo de TARV

Carga viral
antes/apés TARV

Contagem de TCD4+
antes/apés TARV

Autor/ano/local Amostra
Andrade, 2017 117
Manaus (AM), Brasil
Corado, 2017 71
Roraima, Brasil (12 Naive;
59 com TARV
prévio)
Delatorre, 2016
87

Rio de Janeiro, Brasil

Coorte retrospectiva

Transversal

Transversal

HIV-1 (B, C, F1, BC,
BF, BD, KC)

HIV-1 (B, C)

HIV-1 (B, C, F1, BF,
AG, outros)

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Antes (ndo houve
TARV): <1.500
copias/mL (0%);

1.500-50.000 (46,2%);
50.000-100.000

(12,8%); > 100.000

(41%)

Média (de todos os
pacientes, naive e em
TARV) = 56,614
copias/mL

Antes (ndo houve

Nao informado

Média (de todos 0s
pacientes, naive e em
TARV) = 448 células/pL

Antes (ndo houve

TARV):

Média = 4.04 logio
copias/mL

TARV):

Média = 413
células/mm?

* Amostra de 421 dos 596 pacientes. ** LoD = Limit of Detection. *** TND = Target Not Detected. ***** TARV fornecida a 14 dos 25 pacientes TARV = Terapia antirretrovira
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De todos os estudos dessa revisao, apenas 3 (trés) trouxeram dados simultaneos de resisténcia
adquirida e transmitida, sendo que o restante trouxe estudo de resisténcia isoladamente, ou da

resisténcia transmitida ou da adquirida (18,20,21) (Tabela 2).

A resisténcia transmitida aos Pl variou de 0% a 8%, demonstrando baixa prevaléncia nessa
classe de ARV. A resisténcia transmitida aos NNRT]I, por sua vez, variou de 0% a 13,7%,
demonstrando igualmente niveis ndo elevados de resisténcia nessa classe de antirretroviral. E,
por fim, a resisténcia transmitida aos NRTI variou também entre 0% e 8%, demonstrando baixo

indice de resisténcia também nessa classe de medicamentos (Tabela 2).

Realizando uma média ponderada dos valores de resisténcia aos NRTI, considerando o tamanho
amostral de cada estudo, tem-se uma prevaléncia de resisténcia transmitida de 3,78%, numero
que se aproxima do valor de resisténcia do estudo de maior tamanho amostral (n=1.568), o qual
apresentou 3,6% de resisténcia transmitida aos NRTI (25-28) (Tabela 2).

A resisténcia adquirida, ao seu tempo, foi apresentada por apenas 5 (cinco) estudos, variando
para os Pl de 5% a 32,1%, demonstrando um maior indice quando comparado aos indices de
prevaléncia da resisténcia transmitida para essa mesma classe de medicamento. Quanto aos
NNRT]I, a prevaléncia variou entre 5% e 59,9%, demonstrando intervalo alargado entre o valor
minimo e maximo de resisténcia, fato ndo notado quando da analise da prevaléncia de
resisténcia transmitida para os NNRTI. Por fim, a prevaléncia relativa aos NRTI variou, nos 5
(cinco) estudos, de 20% e 69,6% , apresentado do mesmo modo intervalo bastante alargado
(Tabela 2).

Realizando-se uma média ponderada da resisténcia adquirida aos NRTI, tem-se um valor de
66,42%, valor que se aproxima muito dos indices de resisténcia dos dois maiores estudos
(tamanhos amostrais de n=633 e n=1.696 participantes) que trouxeram dados de resisténcia
adquirida (Tabela 2).
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Escore na
Método de Tipo(s) de Prevalénciade Prevalénciade Prevalénciade avaliagdo
Autor/ano/local avaliacdo da resisténcia resisténcia resisténcia resisténcia pelo método
resisténcia analisada transmitida adquirida total* Joanna
Briggs
HIV Drug NRTI (65,2%);
Leal, 2020 Resistance NNRTI (57,8%);  Semelhante &
Database Adquirida - P1 (18,6%) resisténcia 100%
Stanford adquirida
University
Maranhéo, Brasil
HIV Drug NRTI (4%); NRTI (57,8%);  NRTI (20,4%);
Constantinov, 2020 Resistance N NNRTI (4,8%); NNRTI (49,5%); NNRTI (18,4%);
Database | ansmitidae PI (1,6%) P1(32,1%) P1 (10,9%) 100%
Stanford adquirida
University
Séo Paulo, Brasil
: HIV Drug NRTI (69,6%);
Soldi, 2019 Resistance (69, 3)’. Semelhante &
» NNRTI (59,9%); el
Database Adquirida - resisténcia 100%
Stanford adquirida
Séo Paulo, Brasil University
NRTI (8%);
Tanaka, 2019 HIV Drug NNRTI (4,7%),
Resistance P1(2%) Semelhante &
Database Transmitida - resisténcia 100%
Stanford transmitida
Campo Grande (MS), University
Brasil
HIV Drug NRTI (2,7%);
Bahls, 2019 Resistance NNRTI (3,3%); Semelhante &
Database Transmitida P1(0,7%) - resisténcia 100%
Stanford transmitida
University
Parana, Brasil
HIV Drug NRTI (3,7%);
Coelho, 2018 Resistance NNRTI (6,9%); Semelhante &
Database Transmitida Pl (2,2%) - resisténcia 100%
Stanford transmitida
University
Sao Paulo, Brasil
NRTI (0%); NRTI (20%);  NRTI (10,5%);
Pimenta, 2018 sl\( tDrUg NNRTI (0%); PI NNRTI (5%); PI  NNRTI (2,6%);
esistance iti 0% 15% PI (7,9%
Database Tr:SSELti'éj: € (0%) ( ) ( ) 100%
Stanford q
University

Ribeirdo Preto (SP),
Brasil
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Tabela 2 — Prevaléncia de resisténcia e analise de qualidade dos estudos (continuagao)

Escore na
Método de Tipo(s) de Prevalénciade Prevalénciade Prevaléncia de avaliagdo
Autor/ano/local avaliagdo da resisténcia resisténcia resisténcia resisténcia pelo método
resisténcia analisada transmitida adquirida total* Joanna
Briggs
HIV Drug
Leda. 2018 Resistance NRTI (6,9%); Semelhante &
' Database Transmitida ~ NNRTI (4,9%) - resisténcia 100%
Stanford transmitida
Brasil University
HIV Drug NRTI (3,6%); .
Arruda, 2018 Resistance NNRTI (5,8%): Semelhante a
Database Transmitida PI (1,6%) - resisténcia 85%
Stanford transmitida
University
Brasil
NRTI (2,3%);
Ferreira, 2017 HIV Drug NNRTI (11,6%);
Resistance PI (4,7%) Semelhante &
Database Transmitida - resisténcia 100%
Stanford transmitida
University
Rio de Janeiro, Brasil
HIV Drug NRTI (3,3%); .
Machado, 2017 Resistance NNRTI (3,3%); Semelhante a
Database Transmitida PI (5,8%) - resisténcia 85%
Stanford transmitida
University
Parg, Brasil
NRTI (1,7%);
Andrade, 2017 HIV Drug NNRTI (13,7%); .
Resistance PI (3,4%) Semelhante a
Database Transmitida - resisténcia 100%
Stanford transmitida
University
Manaus (AM), Brasil
HIV Drug NRTI (16,9%);
Corado, 2017 Resistance T itid NRTI (0%); NRTI (20%);  NNRTI (21,1%);
Database r:g;'lj‘i'ri'd: ©  NNRTI(83%); NNRTI (24%); PI (4,2%) 85%
Stanford Pl (0%) Pl (5%)
University
Roraima, Brasil
NRTI (5,7%);
Delatorre, 2016 HIV Drug NNRTI (5,7%); .
Resistance PI (8%) Semelhante a
Database Transmitida - resisténcia 100%
Stanford transmitida
University

Rio de Janeiro, Brasil
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6.3. Analise da qualidade dos estudos

Os estudos incluidos nesta revisao foram considerados de qualidade boa em sua totalidade, na
medida em que apresentaram percentual de qualidade que variou entre 85% e 100%. 11 dos 14
estudos analisados tiverem respostas positivas para todas as perguntas aplicaveis, de modo que
obtiveram indice de 100%. Os trés estudos que obtiveram avaliacdo de 85% foram todos
estudos transversais. Corado e Machado nao apresentaram analise estatistica para os resultados
encontrados, ao passo que Arruda ndo descreveu de forma detalhada a populagdo objeto do

estudo e suas caracteristicas (16,21,27) (Tabela 2).
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7. DISCUSSAO

Todos os estudos incluidos nesta revisdo trouxeram a andlise de resisténcia as trés principais
classes de antirretrovirais (PI, NNRTI e NRTI), sendo que trés trouxeram avaliacdo da
resisténcia transmitida e adquirida no mesmo estudo, ao passo que os demais trouxeram ora
andlise da resisténcia transmitida, ora da resisténcia adquirida isoladamente. Apenas um estudo
ndo trouxe avaliacdo de resisténcia as trés classes de antirretrovirais, nao trazendo resisténcia

aos PI’s.

Os principais subtipos de HIV presentes foram B, C e F, mas outros subtipos também foram

encontrados na populacdo estudada embora em menores proporcdes.

A prevaléncia de resisténcia transmitida variou de 0% a 8% para os PI’s; de 0% a 13,7% para
os NNRTI; e de 0% a 8% para os NRTI’s, sendo que a média ponderada da resisténcia
transmitida aos NRTI’s ficou em 3,78%. Por sua vez, a resisténcia adquirida variou de 5% a
32,1% para os PI’s; de 5% a 59,9% para os NNRTT’s; e de 20% a 69,6% para os NRTI’s, sendo
que a média ponderada da resisténcia adquirida aos NRTI’s foi de 66,42%.

Os achados aqui encontrados foram corroborados por revisao sistematica de 2016, a qual fez
uma avaliacdo da resisténcia transmitida em paises da América Latina e Caribe entre os anos
de 2000 e 2015, com um total de 98 estudos, sendo realizada metanalise de 81 destes estudos
comparando os periodos de 2000-2005 e 2006-2015. Como resultados, foi verificada uma
resisténcia transmitida global aos NRTI’s de 4% em todos os paises da América Latina e Caribe
avaliados, em uma populagdo total de 11.441 individuos. No Brasil, por sua vez, foi avaliada
uma populacdo de 4.954 pacientes, distribuidos em todas as regides do pais, com uma
prevaléncia de resisténcia transmitida aos NRTI’s total de 4,4%. A resisténcia transmitida aos
NRTI s por regido foi de 5,4%, 3,8%, 3% e 2,7%, no Caribe, Mesoamérica, Andes e Cone Sul,
respectivamente. Como mencionado, o estudo ndo avaliou resisténcia adquirida aos

antirretrovirais (29).

Quanto as outras classes de medicamentos, foi encontrada na revisdo de Avila-Rios, uma
resisténcia transmitida global na America Latina e Caribe de 3,6% ¢ 1,7% para os NNRTI’s e
PI’s respectivamente. No Brasil, a resisténcia aos NNRTI’s e PI’s foi de 3,5% e 2,1%,
respectivamente. Além disso, no Caribe, Mesoamérica, Andes e Cone Sul, a resisténcia aos
NNRTT’s foi de 4,9%, 3,5%, 2,1% e 3,7%, respectivamente; ao passo que a resisténcia
transmitida aos PI’s nessas mesmas regides foi de 0,8%, 1,4%, 2,2% e 1,4%, respectivamente
(29).
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Comparando os achados, conclui-se que tanto a resisténcia transmitida global para os NRTI’s
encontrada na Ameérica Latina e Caribe (4%) quanto a encontrada para o Brasil (4,4%) se
aproximam bastante da média de resisténcia encontrada na presente revisao. De igual modo, as
resisténcias transmitidas aos NNRTI’s € PI’s encontrados na revisdo de Avila-Rios também se

aproximam bastante da encontra nesta revisao sistematica.

Muito embora os tamanhos amostrais de alguns estudos avaliados nesta revisao sistematica
sejam pequenos, 0 que poderia distorcer os resultados encontrados, o resultado final da
resisténcia transmitida aos NRTI’s foi bastante semelhante (4% vs. 3,78%), 0 que sugere a

fidedignidade dos dados encontrados.

A prevaléncia de resisténcia transmitida no pais aos NRTI’s encontrada no presente trabalho,
muito embora considerada baixa (< 5%) pela Organizagdo Mundial da Salde tem como
principais causas alguns fatores presentes especialmente nas populacdes de paises em
desenvolvimento, como o Brasil, a exemplo de: larga cobertura dos antirretrovirais para a
populacéo desde o inicio dos anos 90, o que favoreceu a disseminacdo da resisténcia ao longo
dos anos; baixa adesdo ao tratamento, o que faz que grande parte dos individuos com o virus
necessitarem de dois ou até trés regimes em sequéncia favorecendo a resisténcia;
descontinuacdo do tratamento por falta de medicamentos fornecidos pelo Sistema de Salde, o
que favorece a interrup¢do do tratamento e a ndo supressao da carga viral e consequentemente

a propria resisténcia (29).

Algumas limitacBes ao presente trabalho podem ser citadas. A primeira delas é a reduzida
amostra de alguns dos estudos incluidos, o que poderia ter distorcido a prevaléncia de
resisténcia tanto para mais quanto para menos. Contudo, esse viés parece ter sido sanado com
o calculo da média ponderada de resisténcia, o que pode ser confirmado pela propria
consonancia entre os resultados do presente estudo e da metanalise de Avila-Rios. Além disso,
limitacGes como o pequeno numero de estudos avaliados e a ndo homogeneidade das regides
do pais analisadas podem ter comprometido a andlise final da prevaléncia de resisténcia aos
NRTTI’s. Por fim, apenas duas bases de dados foram utilizadas na pesquisa de trabalhos para
essa revisao, o que pode ter excluido certo nimero de trabalhos que investigaram resisténcias

aos ARV’s no periodo estudado e que poderiam ter impacto nos resultados deste trabalho.

O presente trabalho possui grande relevancia no que diz respeito a orientacdo de escolha dos
melhores regimes de ARV’s na populagéo brasileira, pois conforme a prevaléncia de resisténcia

encontrada, especialmente a resisténcia transmitida, tem-se que os regimes de escolha no Brasil
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apresentam baixa resisténcia segundo diretrizes da OMS, sugerindo que os regimes de primeira
linha adotados ainda se mostram eficazes para tratamento contra o HIV. Além disso, serve como
fundamento e argumento para implementacao de politicas publicas de rastreio e identificacdo
prévia ao tratamento das resisténcias transmitidas, otimizando assim a escolha do regime
medicamentoso inicial. Por fim, também se mostra relevante como indicador de necessidade da
educacdo da populacdo quanto a correta e continua adeséo aos regimes antirretrovirais. Por fim,
¢ uma das formas de controle indireto da transmissibilidade do virus, afinal cargas virais
controladas diminuem a transmissdo do virus conforme ja comprovado ha algum tempo em

diversos estudos.

Novas pesquisas, contudo se mostram necessarias, especialmente com trabalhos de grande
tamanho amostral e que abarquem homogeneamente a populacéo brasileira em suas diferentes
regides, especialmente para servirem como fundamento ao desenvolvimento de estratégias de
rastreio de resisténcias na populacdo brasileira a qual ainda ndo dispde de rastreio universal

quando do diagndstico da doenca.
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APENDICE A
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CRITERIOS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE ARTIGOS JOANNA BRIGGS
(ESTUDOS TRANSVERSAIS)

Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined?

Were the study subjects and the setting described in
detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable
way’?

Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors
stated?

Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

Was appropriate statistical analysis used?

Yes

L]

Mo

Unclear

O o o o0 o0 0od

[]

[]

Mot
applicable

]

]



] _ APENDICEB
CRITERIOS DE AVALIAGAO DE QUALIDADE DE ARTIGOS JOANNA BRIGGS
(ESTUDOS DE COORTE)

Yes Mo Uncear Not
applicable
1. Woere the two groups similar and recruited from the D I:I D I:I

same population?

2. Woere the exposures measured similarly to assign

pecple O OO 0O

3. to both exposed and unexposed groups?

4. Was the exposzure measured in a valid and reliable I:I I:I I:I I:I
way?

5. Were confounding factors identified?

O
O
O
O

6. Woere strategies to deal with confounding factors
stated?

O
O
O
O

7. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of
exposure]?

3. Woere the outcomes measured in a walid and reliable

way?

5. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to oocur?

10. Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

11. Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

o 0o o0 0 0 04d
o 0O o0 0 0 04d
O 0o 0o 0 0 4d
o 0O o0 0 0 04d

12, Was appropriate statistical analysis used?



