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RESUMO

Introducdo: Ao longo dos trinta anos de identificacdo do HIV como agente etioldgico,

muitas mudancas ocorreram, principalmente em relagdo ao tratamento dos pacientes. O

adequado monitoramento e a deteccdo precoce das falhas viroldgicas desde o primeiro

esquema antirretroviral possibilita escolhas mais adequadas do esquema de segunda linha

através da obtencdo do perfil das mutacdes relacionadas a classe de antirretroviral que foi

utilizada como primeiro esquema. Objetivos: Descrever o perfil genotipico por ocasido da

primeira falha viroldgica em uso de um esquema inicial de CART; Avaliar o impacto do

perfil mutacional no momento da primeira falha no uso potencial da etravirina em esquemas

antirretrovirais subsequentes; Descrever o perfil da populagdo baseando-se no escore de

mutacOes da etravirina e analisar os fatores relacionados a reducéo na sensibilidade a esta

droga; Avaliar a prevaléncia de genotipagens com de virus selvagem e analisar os fatores

associados a sua ocorréncia; Descrever os fatores relacionados a mutacdo K65R na primeira

falha a CART.

Métodos: Estudo com coleta de dados a partir de prontuarios médicos e exames de
genotipagem de pacientes com HIV acompanhados no IPEC que tiveram a falha viroldgica ao
esquema antirretroviral inicial no periodo de 2000 a 2012. Este estudo foi revisto e aprovado
pelo Comité de Etica do IPEC.

Resultados: Foram incluidos 166 pacientes nesse estudo. O subtipo viral predominante foi o
B (65,3%). Nos 113 pacientes que usaram esquemas baseados em ITRNN (66,5%), a mutacéo
mais frequente para esta classe foi a 103N. Entre os 17 pacientes que fizeram uso de IP sem
booster, as mutagdes mais frequentes na protease foram a 30N, 321 e 46ILV e entre 0s 36
pacientes que fizeram uso de IP com booster as mutagdes mais frequentes na protease foram a
82ATF, 90M e 461LV. A mutacdo para ITRN mais frequente nos trés grupos foi a 184VI. Os
pacientes que usaram ITRNN foram os que tiveram maior percentual de mutagdes para ITRN
e 0s que usaram IP com booster foram os que tiveram menor pecentual de mutagéo para duas
classes. Trinta e dois pacientes (17,6%) apresentaram genotipagem com virus selvagem,
sendo esta associada a presenga de carga viral no momento da genotipagem > 50.000
copias/ml e ao uso de IP com booster e sem booster.. Em relagdo a etravirina, observou-se
uma menor proporcao de individuos com perfil de sensibilidade plena e uma maior proporcéo
de individuos com perfil de resisténcia (principalmente de nivel intermediério) entre o0s
pacientes que utilizaram tenofovir, sendo essa diferenca significativa em relacdo ao total de
pacientes avaliados (p=0,004). Quarenta e sete pacientes usaram Tenofovir sendo que 31,9%
apresentaram a K65R

Conclusdes: O perfil genotipico da primeira falha entre os pacientes da coorte do IPEC no
periodo avaliado mostrou uma alta prevaléncia de 184V/l e 103N. Contrariamente, a
prevaléncia de mutacGes para a protease foi baixa. A carga viral no momento da genotipagem
> 50.000 copias/ml e 0 uso de IP com booster e sem booster foram considerados fatores
associados a maior presenca de genotipagens com virus selvagem. Foi evidenciado um perfil
mutacional relativamente favordvel a utilizacdo da Etravirina em esquemas de futuro resgate
na coorte de pacientes do IPEC, pela moderada frequéncia das mutagdes que comprometem a
atividade deste antirretroviral.

Palavras-chave: HIV, Resisténcia viral, cCART, coorte
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ABSTRACT

Introduction: Over thirty years of HIV epidemic, many changes have occurred, especially in
term’s of patients treatment. Proper monitoring and early detection of virological failures
from the first antiretroviral regimen allows better choices for second-line regimen by
obtaining the profile of mutations related to antiretroviral class that are being used as the first
line.

Objectives: To describe the genotypic profile at the first virologic failure while using the first
line cART; evaluate the impact of the mutational profile at the time of first failure in the
potential subsequent use of etravirine for salvage regimens; describe the profile of the
population relying etravirine’s mutations and analyze the factors related to reduced sensitivity
to this drug; evaluate the prevalence as well as the associated risk factors of genotyping with
the presence of wild-type virus; describe the factors related to the presence of K65R mutation
at the first failure to cART.

Methods: The study included data collection from medical records and genotyping of HIV
patients followed at IPEC who had presented virologic failure for initial antiretroviral regimen
in the period of 2000 to 2012. The present study was approved by IPEC"s Ethics Committee.
Results: 166 patients were included in this study.The predominant virus subtype was B (65.3
%). Among the 113 patients using NNRTI -based regimens, the most frequent mutation to
NNRTI was 103N. Among the 17 patients who used an unboosted PI, the most prevalent
mutations in protease were 30N, 321 and 46I1LV. Among the 36 patients who used boosted PI
the most frequent mutations in protease were 82ATF, 90M and 46ILV. The most frequent
NRTI mutation into the three groups was 184VI. Among patients who used NNRTI we found
a higher percentage of mutations to NRTIs and among those who used boosted P1 fewer
mutations to NRTIs were found. Thirty-two patients (17.6% ) had wild type virus, which is
associated with the presence of viral load > 50.000 copies/ml at the time of genotyping and
with the use of unboosted and boosted PI. Regarding etravirine, there was a lower proportion
of individuals with full sensitivity profile and a higher proportion of individuals with
resistance profile (primarily intermediate level) among patients who used tenofovir, with a
significant difference in relation to total evaluated patients (p = 0.004). Forty-seven patients
used Tenofovir of which 31.9 % had presented K65R.

Conclusions: The genotypic profile of the first failure among patients in the IPEC cohort
showed a higher prevalence of 184V/I and 103N. A small number of mutations to protease
was evidenced. The overall prevalence of genotyping with wild type virus was 17.6 %. A
viral load > 50,000 copies/ml at the time of genotyping as well as Pl use (both, boosted and
non-boosted) were found to be associated with an increased presence of with wild type virus
factors. A relatively favorable mutational profile to the future use of etravirine in salvage
regimens in the IPEC cohort was evidenced by the moderate frequency of mutations that
compromise this antiretroviral activity.

Keywords : HIV , viral resistance, CART, cohort
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1. INTRODUCAO

H4& cerca de trinta anos sabemos da existéncia do HIV como causa da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida. Ao longo deste periodo muitas mudancgas ocorreram no que diz
respeito ao acompanhamento da doenga, tratamento e sobrevida dos pacientes,
principalmente apds o inicio da era da terapia combinada.

CombinacGes de antirretrovirais para tratamento inicial da infeccdo pelo HIV, na
maior parte dos paises, incluem uso de dois analogos de nucleosideos associados a um néo
analogo de nucleosideos. Esquemas de segunda linha sdo geralmente baseados em inibidores
da protease e esquemas subsequentes necessitam de drogas de segunda ou terceira geracdo
e/ou novas classes.

Considera-se que 0 primeiro esquema representa a maior posssibilidade de sucesso na
supressdo viral duradoura. Isto porque uma das consequéncias da falha virologica é a
evolugdo viral com selecdo de cepas resistentes aos medicamentos o que leva a perda de
opcOes terapéuticas. O grau de comprometimento das opc¢des futuras de tratamento esta
relacionado a caracteristicas associadas aos medicamentos, como a barreira genética
(limitagdes a mutacéo viral associadas ao nimero e ao tipo de substituicdes necessarias nos
cddons relacionados para haver impacto na sensibilidade a uma determinada droga) e a
resisténcia cruzada que as mutagoes selecionadas conferem para outros medicamentos dentro
da mesma classe. Além disto, fatores como subtipo viral, adesdo do paciente a terapia e rigor
na monitorizagdo da supressao viral podem influenciar na sele¢éo de cepas resistentes.

Mutacdes associadas a resisténcia sdo identificadas pelo exame de genotipagem em
funcdo da pressédo seletiva de uma droga, podendo ndo ser mais observadas depois da
interrupgdo da mesma. Na pratica clinica, no momento da avaliacdo do perfil de resisténcia
ap6s multiplas falhas, a maioria dos pacientes ndo estard mais em uso dos antirretrovirais
incluidos no primeiro esquema para seu tratamento. Entretanto, essas mutagdes de resisténcia
viral permanecem em populag@es virais minoritarias podendo ser esperado seu ressurgimento
no momento da reexposicdo @ mesma droga ou a outra droga da mesma classe.

Justifica-se entdo a necessidade de se obter um perfil de resisténcia no momento da
primeira falha ao esquema antirretroviral. Para tanto, foi planejado um estudo com analise de
prontuarios médicos e das genotipagens de portadores de HIV acompanhados na coorte de
pacientes do IPEC/Fiocruz no periodo de Janeiro de 2000 até dezembro de 2012. Como

resultado, espera-se poder descrever as mutagdes selecionadas neste periodo, analisando sua



relacdo com dados demogréficos e as caracteristicas do esquema antirretroviral utilizado,
avaliando também o impacto delas na escolha do esquema de segunda linha e na eficacia das
drogas disponiveis para futuros tratamentos de resgate.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve historico

Ha cerca de trinta anos o HIV foi identificado como agente etiolégico da Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Os primeiros casos de SIDA foram reportados em
1981 nos Estados Unidos (Los Angeles, Nova York e S&o Francisco) com manifestacdes
clinicas de doencas oportunistas tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii e Sarcoma
de Kaposi (MICHAEL S. GOTTLIEB et al., 1981). Em 1982, pesquisadores do Instituto
Pasteur, na Franca e do Instituto Nacional do Céncer, nos Estados Unidos, isolaram o
retrovirus humano que causa a SIDA. Foi denominado Humam Immunodeficiency Virus
(HIV).

Em 1985 surgiram 0s primeiros ensaios clinicos para avaliar possiveis opcdes
terapéuticas para essa sindrome. O primeiro farmaco com propriedade antirretroviral a ser
testado foi 0 AZT, um analogo de nucleosideo inibidor da enzima transcriptase reversa, que
foi aprovado pelo FDA para uso em Marco de 1987 (FISCHL et al., 1987).

Em Junho de 1992 a Zalcitabina, outro medicamento da mesma classe, foi aprovada
pelo FDA para o tratamento de infec¢do avancada pelo HIV — combinado com a Zidovudina
— em pacientes que mostravam sinais de deterioracdo clinica e imunolégica. Ao longo dos
anos subsequentes verificou-se que mesmo a associa¢do de dois analogos de nucleosideos
ndo era suficiente para conter adequadamente a replicacdo viral e evitar o surgimento de
resisténcia viral.

Com a introducdo dos inibidores da protease (IP) em 1996, comecou a era da terapia
antirretroviral de alta potencia (CART), permitindo entdo uma supressdo viral duradoura. O
primeiro inibidor da protease a ser aprovado foi o saquinavir, seguido pelo indinavir e
ritonavir. Também em 1996 foi aprovada a nevirapina, o primeiro antirretoviral da classe dos
inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos. Desta maneira, esquemas
antirretrovirais compostos por trés medicamentos, sendo um deles um inibidor de protease
ou um inibidor ndo analogo de nucleosideos acompanhados de uma base contendo 2
analogos de nucleosideos foram estabelecidos como padrdes de cART.

A partir do ano de 2003 novas classes de antirretrovirais surgiram para oferecer
alternativas aos pacientes multifalhados, além de novos medicamentos de classes ja
conhecidas com potencial agdo virologica neste contexto. Destacam-se os inibidores de

entrada (enfuvirtida), os novos inibidores da protease (tipranavir e darunavir), os inibidores



da integrase (raltegravir), os antagonistas de receptor CCR5 (maraviroque) e 0s ndao analogos

de segunda geracéo (etravirina).

2.2 Cenério atual

Segundo o ultimo relatério publicado pela UNAIDS, aproximadamente 35 milhdes de
pessoas viviam com o virus da imunodeficiéncia humana em 2012. Apesar disso,
comparando-se com o ano de 2001, houve reducdo da mortalidade para 1,6 milhGes de
mortes. Em relacdo ao nimero de novas infec¢des pelo HIV houve um decréscimo de 33%
em adultos (em relacdo a 2001), estando em 2.3 milhGes de infecgBes por ano e de 52% em
criancas, cujo nimero foi de 260.000 novas infec¢Ges em 2012 (UNAIDS, 2013).

O objetivo da terapia antirretoviral combinada é suprimir a replicacdo viral abaixo dos
limites mensuraveis, evitando a selecdo de mutagBes de resisténcia e preservando ou
restaurando o sistema imunolégico dos pacientes. O guia para uso de antirretrovirais do
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2013) recomenda que o esquema de
tratamento de primeira linha seja composto por dois inibidores da transcripatase reversa
analogos de nucleosideos e um inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideos.
Na classe dos anélogos de nucleosideos atualmente a dupla preferencial € a combinagdo de
tenofovir e lamivudina seguida de zidovudina e lamivudina e na classe dos ndo analogos o
efavirenz é medicamento de primeira escolha.

Esquemas de segunda linha sdo geralmente baseados em IP com reforgo
farmacoldgico de ritonavir (IP/r) e esquemas subsequentes necessitam de drogas de novas
classes. Os novos IP/r (Darunavir/r, Tipranavir/r) e a Etravirina, Unico representante
disponivel até o momento da nova geracdo de ndo analogos, embora apresentem maior
barreira genética ao desenvolvimento de resisténcia e, portanto, sejam potenciais agentes para
pacientes falhados a estas classes, podem tambem sofrer o impacto do acimulo de mutacGes
apos periodos prolongados de falha a esquemas anteriores. Dessa forma a utilizacdo de drogas
de novas classes tais como inibidores da integrase e/ou inibidores de entrada também sao
importantes componentes de esquemas de resgate para individuos com falhas anteriores ao

tratamento.

2.3 Resisténcia aos antirretrovirais
InGmeros fatores estdo envolvidos no desenvolvimento de falha terapéutica, podendo-

se destacar a falta de poténcia na combinacdo de drogas e a ma adesdo a terapia antirretroviral



e transmissdo de virus resistentes, resultando em uma supressdo incompleta da replicacéo
viral (CANE, 2005).

Uma das consequéncias mais expressivas da falha viroldgica é a selegdo de cepas
virais contendo mutagdes associadas & resisténcia as medicagcbes em uso. Estudos
observacionais demonstraram que a manutengdo de esquemas em falha estava associada ao
acumulo de mutagdes e desenvolvimento de resisténcia a classes inteiras de medicacdes ARV.
Como resultado de todo este processo, a falha virolégica se mostrou significativamente
associada ao desenvolvimento de condi¢Ges oportunistas e ao 6bito (HATANO et al., 2006).

Embora nem sempre tenha sido possivel demonstrar a utilidade dos testes de
resisténcia disponiveis na eficacia da terapia de resgate, estes foram utilizados na conducéo,
interpretacéo e estratificacdo dos resultados dos principais estudos envolvendo novas drogas.
S&o considerados atualmente padrdo ouro no cuidado dos pacientes HIV-reativos.

2.3.1 Genotipagem e Fenotipagem

Dois testes para avaliar a resisténcia podem ser realizados, a genotipagem e a
fenotipagem.

A genotipagem € o teste mais utilizado na pratica clinica. Ele identifica mutagdes
especificas dos genes virais que conferem resisténcia a um ou mais antirretrovirais. Podem ser
encontradas, por outro lado, mutacdes que hipersensibilizam ou revertem a resisténcia a uma
determinada droga. A partir das mutagOes existentes, algoritmos de interpretacdo sdo
utilizados, determinando a escolha do esquema de resgate. A interpretacdo deste teste pode ser
dificil, j& que o padrdo de resisténcia conferido por um grupo de muta¢fes nem sempre é
previsivel.

Além disto, o teste de genotipagem habitualmente disponivel na prética clinica pode
ndo identificar cepas minoritarias, isto é, presentes em menos de 20% da populacdo viral
circulante. Por outro lado, é comum a redugdo significativa da freqiéncia de cepas mutantes
com a retirada da droga e consequente perda da pressdo seletiva, principalmente quando a
mutacdo esta associada a um custo energético para o virus, diminuindo sua capacidade
replicativa. E fundamental, portanto, levar em consideragdo a historia prévia de exposicéo a
drogas, principalmente componentes de esquemas que apresentaram falha virologica
anteriormente.

J& a fenotipagem prop6e um exame mais direto e menos sujeito a interpretacdes. Para
isto as enzimas virais consideradas, geralmente a transcriptase reversa e a protease, Sdo

extraidas da populacdo viral estudada e incorporadas em um virus geneticamente modificado



para sinalizar sua replicagdo. Utiliza-se entdo a fold-change (raz&o entre a concentragdo
inibitoria a 50% do paciente e a concentracdo inibitoria a 50% de referéncia, que é o virus
selvagem) para estimar a resisténcia. Uma das desvantagens do exame é estabelecer um ponto
de corte que configure resisténcia para cada antirretroviral. Além disto, o exame é de alto
custo e tecnicamente complexo, o que limita muito sua aplicabilidade clinica (MEDEIROS;
DIAZ; FILHO, 2002).

2.3.2 Mecanismos de resisténcia aos antirretrovirais

2.3.2.1 Inibidores analogos de nucleosideos e nucleotideos

Este grupo é composto por oito antirretrovirais: zidovudina, lamivudina, zalcitabina
(esta ja abolida do arsenal terapéutico), didanosina, estavudina, emtricitabina, abacavir e
tenofovir (inibidor andlogo de nucleotideo).

A transcriptase reversa é a principal enzima que atua na replicacdo do virus HIV
mediando a sintese de DNA viral (que é RNA dependente).

Os inibidores analogos de nucleosideos e nucleotideos sdo similares em sua estrutura,
aos desoxinucleotideos naturais (dNTPs) que sdo fosforilados. Os inibidores analogos de
nucleosideos precisam ser trifosforilados pelas quinases celulares para serem ativados. Apos
serem fosforilados competem com os desoxinucleotideos trifosfatos naturais e se incorporam
na cadeia de DNA em formacgdo, bloqueando o seu alongamento e, consequentemente, sua
sintese (CLAVEL; HANCE, 2004) (AFANI S; GALLARDO 0, 2011).

Vale ressaltar que o analogo de nucleotideo Tenofovir, ja se apresenta pré-fosforilado,
necessitando de uma etapa a menos de fosforilagdo que os analogos de nucleosideos.

Existem basicamente dois mecanismos de resisténcia a esta classe de antirretrovirais.
No primeiro, ocorre uma diminuicdo da incorporacdo dos andlogos de nucleosideos na
presenca de mutagio de resisténcia. E 0 que ocorre, por exemplo, nas mutacdes M184V, que
estd associada a resisténcia a lamivudina, L74V, selecionada habitualmente apos a falha a
didanosina ou abacavir, e a K65R, mutacdo principal de resisténcia selecionada pelo
Tenofovir que também compromete a acdo de todos os outros medicamentos da classe com
excecao da zidovudina.

O segundo mecanismo refere-se ao aumento da excisdo do analogo de nucleosideo do
seu sitio de ligacdo na transcriptase reversa, através de uma pirofosforélise mediada por ATP.
E 0 que ocorre no caso das mutacBes aos analogos timidinicos (TAMs), que sdo selecionadas
basicamente por zidovudina e estavudina. Este grupo de mutagdes é composto pela M41L,



D67N, K70R, L210W, T215Y/F e K219Q. Podem ser observadas duas vias mutacionais
dentro deste grupo, TAM 1 e 2. A TAM-1 é caracterizada pela presenga das mutacdes 215Y,
411 e 210W enquanto a TAM-2 é caracterizada pela presenca de 215F, 67N, 70R e 219Q/E.
O acumulo de TAMs resulta em aumento de resisténcia a toda a classe dos analogos
de nucleosideos, principalmente na presenga da 41L ou 210W, muta¢Ges com maior impacto
para o tenofovir. Além disto, duas mutacGes de resisténcia conferem resisténcia a
praticamente toda a classe de andlogos de nulceosideos: a Q151M e a insercéo da 69.
Algumas mutagBes nesta classe estdo associadas a hipersensibilidade a uma
determinada droga. E o que acontece com a mutagdo K65R que aumenta a susceptibilidade do
virus a zidovudina. Por sua vez, a M184V, frequentemente encontrada na falha a lamivudina,
pode reverter de forma variavel a resisténcia a zidovudina ou ao tenofovir mediada por
TAMs. Deve-se ressaltar que a K65R e as TAMs sdo consideradas vias mutacionais

antagbnicas, raramente presente no mesmo virus.

2.3.2.2 Inibidores ndo analogos de nucleosideos

Neste grupo estdo os antirretrovirais efavirenz, nevirapina, delavirdina (ndo mais
disponivel), rilpivirina e etravirina. Os trés primeiros sdo inibidores ndo analogos de
nucleosideos de primeira geracao, apresentando baixa barreira genética e perfil de resisténcia
genotipica semelhante, 0 que pode resultar precocemente em um alto grau de resisténcia
cruzada entre eles. A etravirina € um ndo analogo de segunda geracdo, que apresenta uma
maior barreira genética, sendo utilizada em esquemas de resgate. A Rilpivirina é o mais novo
antirretroviral desta classe, que ainda ndo foi aprovado para uso no Brasil. Os pacientes que
fazem uso deste antirretroviral no Brasil participaram de ensaios clinicos.

Essa classe atua diretamente e de forma ndo competitiva na transcriptase reversa em
uma regido proxima do local de ligacdo do substrato para os nucleosideos. Os complexos
resultantes bloqueiam o local de ativacdo-catalizacdo da transcriptase reversa.
Diferentemente dos analogos, os ndo analogos de nucleosideos ndo requerem ativacéo
intracelular AMMARANOND; SANGUANSITTIANAN, 2012).

A resisténcia aos ndo andlogos é provocada por mutagfes na transcriptase reversa do
HIV, que resultam em alteragdes no encaixe de ligagdo destes antirretrovirais. Os néo
analogos de primeira geracdo (efavirenz e nevirapina) sdo particularmente suscetiveis a
mutacdes Unicas no sitio de ligacdo, o que pode levar a um alto nivel de resisténcia
(BANGSBERG; MOSS; DEEKS, 2004) (MADRUGA et al.,, 2007). As mutagOes mais

comumente observadas em pacientes em falha terapéutica ao tratamento com esquema de nédo



analogos sdo a K103N, Y181C e G190A. Embora a Y181C possa ndo comprometer
significativamente a atividade ao efavirenz (AMMARANOND; SANGUANSITTIANAN,
2012), considera-se que a resisténcia cruzada entre estes farmacos seja completa, uma vez que
as outras mutacGes estdo geralmente presentes, mesmo em popula¢cdes minoritarias, ndo se
recomendando, portanto, o uso sequencial de ndo analogos de primeira geragéo.

A etravirina € um inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideos de
segunda geracdo, formulado pela Tibotec e aprovado pelo FDA em Janeiro de 2008, para ser
usado em pacientes multi-experimentados.

Comparada aos nao anélogos de primeira geracao, a etravirina apresenta um perfil de
resisténcia diferente, proporcionando supressdo virolégica mesmo na presenga de mutacées de
resisténcia a ndo analogos, (DOMINGO, 2009) (MARCELIN et al., 2010).

Um estudo de fase Ilb, o TMC125-C227, foi conduzido em 2008 em pacientes
infectados pelo HIV, que nunca haviam utilizado inibidores da protease e que haviam falhado
com o0 primeiro esquema antirretroviral contendo ndo analogos de nucleosideos
(RUXRUNGTHAM et al., 2008). Este estudo foi interrompido prematuramente em
decorréncia da menor supressdo viroldgica adquirida com o esquema contendo etravirina em
comparagdo com o grupo controle composto por 2 anélogos de nucleosideos e um IP com
booster (53% contra 91% que alcangaram > 1 log de queda de carga viral). Estes resultados
estdo provavelmente associados ao fato de que muitos pacientes recrutados eram provenientes
de paises com poucos recursos financeiros, o que contribuiu para a permanéncia dos mesmos
por um longo periodo em esquemas falhados, favorecendo um aumento no ndmero de
mutacdes de resisténcia selecionadas para a classe dos ndo andlogos.

O TMC 125-c223 foi um estudo de fase Ilb conduzido em 199 pacientes multi-
experimentados comparando trés grupos de tratamento, sendo dois com etravirina (400 ou
800mg duas vezes ao dia) e um com a terapia otimizada contendo trés drogas ativas que
poderia ser IP e/ou enfuvirtida e inibidor andlogo de nucleosideos. Na analise de 48 semanas
foi demonstrado que um numero maior de pacientes do grupo da etravirina mantiveram a
carga viral abaixo de 50 cépias/ml (22 e 23% para os grupos de 400mg e 800mg
respectivamente, contra 0% do grupo controle). Este foi o primeiro estudo que demonstrou a
eficacia apds 48 semanas de um ndo analogo de nucleosideo em pacientes com mutagdes de
resisténcia para esta classe (GERETTI, 2008) (HILL et al., 2007) .

Destacam-se entdo os estudos clinicos de fase Il (DUET 1 e 2) realizados com
pacientes com historico de falha e selecdo de resisténcia as 3 classes mais utilizadas —
analogos, ndo analogos e inibidores da protease. Estes estudos tinham como objetivo principal



estimar a proporcdo de pacientes que atingiriam supressdo virologica, ou seja, carga viral
indetectavel (<50 copias/ml) na semana 48. Ambos os estudos evidenciaram a superioridade
da associacdo de etravirina ao esquema terapéutico de base quando comparado com o
placebo, com o objetivo de alcancar a supressdo viroldgica (DEEKS; KEATING, 2008)
(VINGERHOETS et al, 2010). Dados de 96 semanas de tratamento demonstraram a
sustentabilidade da combinacdo contendo etravirina, com resposta virologica (carga viral < 50
copias/mL) de 57% dos pacientes tratados com etravirina,comparados a 36% dos pacientes
que receberam terapia de base isoladamente (p < 0,0001), sendo que 91% dos pacientes que
apresentaram resposta virologica (< 50 cépias/mL), na semana 48, mantiveram essa resposta
na semana 96 (VINGERHOETS J, 2007).

A analise destes estudos permitiu identificar 17 mutagdes associadas a resisténcia da
etravirina, a saber, V90I, A98G, L100l, K101 E/H/P, V106l, E138A, V179 D/FIT,
Y181C/1/V, G190A/S e M230L. Foram atribuidos pesos relativos a cada uma destas RAMS,
(DEEKS; KEATING, 2008) (VINGERHOETS et al., 2010) para a composi¢do de um escore
genotipico ponderado total. Entre estas RAMs, a Y181C e Y181V tiveram 0 maior peso
relativo, seguidas das mutacdes L100I, K101P, Y181l e M230L. As mutagOes com 0 maior
peso, no entanto, tiveram baixa prevaléncia na populacdo incluida nestes estudos
(VINGERHOETS et al., 2010). Demonstrou-se que a resposta virologica a etravirina foi
funcdo do escore genotipico ponderado basal total. (VINGERHOETS et al., 2010).

Outro aspecto que deve ser destacado em relacdo ao perfil de resisténcia da etravirina
é que na lista de RAMs para este antirretroviral ndo se encontra a mutacdo K103N. Embora
esta mutacdo tenha sido a de maior prevaléncia nos pacientes dos estudos DUET, por ser a
principal via mutacional selecionada pelo Efavirenz no subtipo B, sua presenca ndo teve
efeito sobre a resposta virologica da etravirina (VINGERHOETS et al., 2010) (DOMINGO,
2009). Em outro estudo, realizado por Marcelin et al (MARCELIN et al., 2010), onde foram
recrutados 243 pacientes com falha virolégica aos ndo analogos, foi encontrada uma
associacao entre a presenca da K103N e uma melhor resposta virologica a etravirina. Duas
outras mutagdes, a Y181V e a E138A, foram associadas de forma independente a baixa
resposta virologica a etravirina. N&o foi evidenciado nenhum efeito da mutacdo Y181C (que
confere resisténcia a nevirapina) na resposta viroldgica com a etravirina. No entanto, mais

estudos sdo necessarios para a confirmagdo destes dados.



10

2.3.2.3 Inibidores da protease

Neste grupo estdo incluidos: saquinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, lopinavir,
atazanavir, amprenavir, fosamprenavir, tipranavir e darunavir. Os inibidores da protease
mimetizam os peptideos virais que sdo normalmente reconhecidos e clivados pela protease
viral, responsavel pelo processamento dos precursores proteicos Gag e Gag/Pol. Eles possuem
uma grande afinidade pelo sitio ativo da protease do HIV inibindo sua atividade catalitica de
forma competitiva e muito seletiva. O excesso de inibidores da protease dentro das células,
virus.

As mutacdes de resisténcia aos inibidores da protease resultam de substituicdes no
gene que codifica a protease, alterando a estrututra proteica da enzima. Elas podem surgir
proximas ao sitio ativo ou em dominios distantes da molécula que promovem o acesso ao sitio
ativo. Estas mutacGes podem ser classificadas em primérias, que sdo droga-especificas, e
secundarias, que por si sO conferem pouca resisténcia a terapia. No entanto, a presenca das
mutacdes secundarias pode restaurar a replicabilidade viral comprometida pelas mutacGes
primarias e resultar em elevada resisténcia cruzada a um grande nimero de inibidores da
protease (CORTEZ; MALDARELLLI, 2011).

2.3.2.4 Outras classes de antirretrovirais

Além das classes ja citadas vale mencionar outras mais novas e mais utilizadas apos a
segunda falha. Destacam-se 0s inibidores da integrase, os inibidores de fusdo e os
antagonistas de CCRS.

A classe dos inibidores de integrase é composta pelo Raltegravir, o Dolutegravir e o
Elvitegravir. O primeiro deles é utilizado no Brasil apenas nos casos de pacientes que
apresentaram multiplas falhas aos esquemas antirretrovirais, ndo sendo habitualmente liberada
para uso em primeira linha ou ap6s aprimeira falha, exceto em casos de intolerancia a outras
alternativas ou para participantes de estudos clinicos. MutacBes de resisténcia podem ser
encontradas apds a falha mesmo em esquema inicial. Trés mutagdes principais foram descritas
em pacientes apresentando falha ao raltegravir: Y143H/R/C, N155H e Q148H/K/RO, esta
frequentemente associada a uma mutacdo secundaria no cédon 140 e que confere maior
resisténcia cruzada aos outros componentes da classe . Embora o impacto causado por um
pequeno numero de mutagdes indique uma reduzida barreira genética deve-se ressaltar que a
monoterapia com esta droga por até 10 dias ndo esta associada a uma significativa frequencia

de selecdo de cepas resistentes. Auséncia de resisténcia na integrase ndo € incomum nos casos
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de falha ao raltegravir, embora a manutencdo de esquemas em falha leve geralmente a sele¢éo
de cepas contendo as mutacdes descritas (NUNES; DE OLIVEIRA; GRINSZTEJN, 2010).
As outras drogas da classe, Dolutegravir e o Elvitegravir, ainda ndo estdo disponiveis no
Brasil.

A classe dos inibidores de fusdo, composta basicamente pelo antirretroviral
Enfuvirtuda ou T-20 e a classe dos antagonistas de CCR5 Maraviroque, recentemente
disponibilizado no Brasil, sdo indicados em nosso meio apenas para terapia de resgate. A
representatividade destes agentes, mesmo em outros paises, em esquemas de primeira linha é

reduzida.

2.4 Resisténcia viral e subtipos do HIV

O virus HIV-1 apresenta uma grande diversidade genética as custas de erros
introduzidos durante a sintese do DNA viral a partir do RNA. Ele pode ser classificado em 4
grupos (M,N, O e P), sendo o grupo M classificado em 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K)
e 55 formas recombinantes (CRFs), sendo estas mais prevalentes na Asia e Africa. Os
subtipos A e F podem se subdividir em quatro e dois sub-subtipos respectivamente: Al, A2,
A3, A4, F1 e F2 (ROBERTSON et al., 2000) (LAU; WONG, 2013) (BRUN-VEZINET;
CHARPENTIER, 2013).

No mundo como um todo, a maioria das infeccdes pelo HIV-1 é provocada por
subtipos ndo-B. No Brasil a maioria das infec¢Ges é causada pelos subtipos B e F e de forma
minoritaria, pelo subtipo C (MUNERATO et al., 2010).

Os perfis de resisténcia mais extensamente identificados sdo baseados nos subtipos B
do HIV-1, devido a sua maior prevaléncia nos paises com maiores recursos. No entanto, 0s
subtipos ndo-B apresentam algumas diferencas no que diz respeito a transmissao viral, a
progressdo para SIDA e a mecanismos de resisténcia, levando a respostas diferentes aos
antirretrovirais (MUNERATO et al., 2010).

As vias mutacionais para as drogas antirretrovirais podem ser diferentes nos diversos
subtipos, devido a alteragdes nas bases nitrogenadas que facilitam determinadas mutacdes
mesmo sem alterar o aminoéacido presente no virus selvagem. Assim, a mutacdo K65R,
selecionada quase que exclusivamente pelo Tenofovir no subtipo B, é identificada com mais
frequencia no subtipo C, onde pode aparecer associada ao uso de outras combinacOes de
drogas, incluindo estavudina e didanosina.

Por outro lado, alguns estudos evidenciaram que os subtipos ndo-B podem apresentar
polimorfismos naturais associados a resisténcia a etravirina (KANTOR et al., 2005). No
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entanto, em estudo realizado por Maiga et al (MAIGA et al., 2010) no Mali (Africa),
incluindo predominantemente pacientes infectados por HIV dos subtipos CRF02_AG e
CRF06_cpx, apenas um pequeno percentual (9.8%) apresentava uma mutacdo de resisténcia
para etravirina, sendo as mais prevalentes a V90I, E138A, V1061 e V179E, que isoladamente
ndo geram grande impacto na resisténcia a esta droga.

Mais recentemente, em 2012, foi publicado estudo sobre a prevaléncia de mutacdes
associadas a etravirina em pacientes que falharam a esquemas de primeira linha contendo
efavirenz, com analise comparativa em relagdo aos subtipos de virus HIV (B e ndo-B). A
variancia genética do virus HIV-1 ndo influenciou de forma estatisticamente significativa a
susceptibilidade da etravirina em pacientes falhados a esquemas contendo efavirenz. Embora
alguma mutacgéo para etravirina tenha sido identificada em 47.3% das sequencias analisadas,
utilizando-se o sistema de pontuacdo ponderado, foi observado que apenas 3.6% das
sequencias apresentavam um escore maior do que 4. (PEREIRA-VAZ et al., 2012).

2.5 Resisténcia e adesao aos esquemas ARV

Uma das causas mais importantes e frequentes de resisténcia viral € a baixa adesao ao
tratamento, que pode estar relacionada aos efeitos colaterais dos esquemas terapéuticos e a
complexidade da posologia, entre outros fatores como aceitacdo da doenca, revelagcdo do
diagndstico, etc..

Dados in vivo e tedricos sugerem que os ndo andlogos de primeira geragdo possuem
caracteristicas que os tornam mais susceptiveis a selecdo de mutagdes de resisténcia quando a
supressdo viral € inadequada. S0 medicamentos muito potentes, exercendo forte pressdo
seletiva sobre o virus, atuam num local distante do sitio ativo de sua enzima-alvo e as
mutacOes principais que conferem resisténcia a estas drogas ndo afetam o “fitness” ou
capacidade de replicacdo do virus. Além disto, no caso de interrup¢do do tratamento, a longa
meia-vida plasmatica destas drogas levam a persisténcia de niveis séricos significativos por
tempo muito maior do que as outras drogas que compdem o0 esquema de tratamento. Assim, 0
virus fica exposto a uma Unica droga ativa, de baixa barreira genética e que permancece por
um longo periodo em concentragdes séricas inadequadas, condigdes que favorecem a selecdo
de mutagdes de resisténcia para esta classe.

Os IP nédo reforcados com ritonavir também apresentam perfil farmacocinético que
favorece a selecdo de mutagdes no caso de supressdo viral inadequada. Isto porque a os niveis
séricos, principalmente nos casos de adesdo insatisfatoria, podem ficar proximos ao 1C50
(concentracdo inibitéria minima com 50% da droga) da droga, regido de forte presséo seletiva,
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favorecendo o aparecimento das primeiras mutagdes de resisténcia, que possuem reduzida
sensibilidade ao medicamento. A selecdo de mutagdes adicionais, reduz ainda mais a
sensibilidade a droga e levam ao comprometimento de outras drogas da mesma classe.

Contrariamente, muitos desses fatores citados ndo acontecem para os IPs reforgados
com ritonavir, para 0s quais sdo necessarias varias mutagdes de resisténcia para reduzir sua
eficacia. Ademais, como a meia-vida dessa classe é curta, a permanéncia de niveis
subterapéuticos que propiciariam chance de replicagdo viral também é menor durante os
periodos de ndo adesdo.

Em resumo, para IP néo reforcado com ritonavir a maioria das mutagdes surge nos
pacientes que tomam a maioria das doses prescritas com maior incidéncia nas faixas de
adesdo de 70-80%. Para IP reforcado com ritonavir o surgimento de resisténcia é limitado
independentemente do nivel de adesdo e, para os ndo analogos pode aparecer em caso de
interrupgdo do tratamento ou quando os niveis de adesdo comprometam a eficécia viroldgica
(SCHILLER; YOUSSEF-BESSLER, 2009).

2.6 Falha virolégica em estudos controlados

Estudos controlados realizados com o objetivo de investigar diferentes estratégias de
esquemas de primeira linha, ajudaram a definir as caracteristicas associadas a escolha de cada
classe de antirretroviral. Em especial em relacdo a falha terapéutica, foi possivel observar as
particularidades associadas ao perfil mutacional que é selecionado nos diversos esquemas,
ajudando a definir o impacto resultante na perda de opg¢des terapéuticas.

O ACTG 5142 foi um estudo, multicéntrico, randomizado, onde foram comparados
trés regimes de primeira linha de cART : EFV com 2 analogos de nucleosideos, LPV/r com 2
analogos de nucleosideos e LPV/r com EFV. O grupo contendo LPV/r e EFV foi 0 que
apresentou o maior nimero de mutacdes de resisténcia no momento da falha, quase todas
relacionadas a classe dos ndo analogos de nucleosideos (EFV). Esse fato foi atribuido a
dificuldade de adesdo ao esquema, que pode ter levado a periodos de interrupcao frequentes
quando o virus era exposto apenas ao EFV, droga de meia vida significativamente maior e de
reduzida barreia genética a resisténcia, favorecendo entdo ao aparecimento de mutagdes
relacionadas aos ndo andlogos (RIDDLER et al., 2008).

No braco do EFV com 2 anélogos de nucleosideos a falha terapéutica também esteve
frequentemente assciada a classe dos analogos de nucleosideos. Ja entre 0s pacientes
randomizados para o braco de LPV/r com 2 analogos de nucleosideos, ndo foram

indentificadas mutac6es priméarias no momento da falha viroldgica e mesmo a resisténcia aos
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analogos de nucleosideos se mostrou menos frequente do que no brago que utilizou esta classe
em combinagdo com o efavirens. Concluiu-se entdo que a falha a esquemas contendo néo-
analogos, embora menos frequente do que a encontrada no brago que uso LPV/r em
combinagdo com anélogos, foi associada a maior perda de opgdes terapéuticas. (RIDDLER et
al., 2008) .

Anos mais tarde, foi realizado outro importante estudo randomizado, o ACTG 5202
(DAAR, 2011), que comparou quatro regimes de primeira linha: ABC/3TC ou TDF/FTC com
ATV/r ou EFV. A falha viroldgica nos bracos contendo EFV esteve mais uma vez associada a
uma frequéncia maior de selecdo de mutacOes de resisténcia do que no brago do IP
comparador, onde mutagdes primérias na protease nao foram observadas.

Avaliando a resisténcia entre esquemas contendo inibidores de protease, é importante
mencionar um estudo controlado duplo cego, 0 M98-863, realizado em 2002 e que comparou
0 uso de LPV/r com NFV (associado a estavudina e lamivudina). Ao final do estudo um
grande percentual de pacientes apresentaram CV abaixo de 50 cdpias/ml no braco do LPV/r
quando comparado ao braco do NFV (67% e 52%, respectivamente). Em relacdo a falha
virologica, ndo foram observadas muta¢Bes na protease nos casos de falha entre os pacientes
que utilizaram LPV/r enquanto que 33% dos 76 pacientes que usaramem falha com nelfinavir
e que fizeram genotipagem, apresentaram mutacdes para esta droga. Estas mutacGes foram
observadas principalmente no grupo na faixa de adesdo entre 70-80%, refor¢cando o conceito
de que os paciente mais vulneraveis a perder opg¢des terapéuticas apos a falha a esta classe séo
aqueles que tomam a maioria das doses prescritas (WALMSLEY et al., 2002).

Nos ultimos anos, estudos de nédo-inferioridade com inibidores da protease foram
realizados. No estudo KLEAN (PULIDO et al, 2009) foi evidenciado que o
fosamprenavir/ritonavir quando administrado duas vezes ao dia tinha a mesma efic&cia que o
lopinavir/ritonavir em pacientes que iniciaram cART. De forma semelhante, no estudo
ARTEMIS (FOURIE et al., 2011), foi evidenciada a ndo inferioridade do darunavir/ritonavir
no tocante a resposta viroldégica comparando com o lopinavir/ritonavir e no estudo CASTLE
(MOLINA et al., 2010) foi evidenciada a nédo inferioridade do atazanavir/ritonavir em relacéo
ao lopinavir/ritonavir também no que diz respeito a resposta virologica. No estudo GEMINI
(WALMSLEY et al, 2009) foi feita a comparacdo do saquinavir/ritonavir com o
lopinavir/ritonavir mostrando a ndo-inferioridade do primeiro em relagdo ao segundo na falha
viroldgica.

Em todos estes estudos os indices de falha virologica foram baixos e a mutagcdo mais
vista foi a M184V. Adicionalmente, amostras de apenas 2 pacientes apresentaram mutagdes
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principais na protease selecionadas apdés a falha viroldgica, um participante do estudo
GEMINI, pertencente ao braco saquinavir/ritonavir (mutacdes nos cédons G48V, V82A,
184V) e um paciente do braco atazanavir/ritonavir do estudo Castle (mutacéo 88S). Este dado
reforca o baixo risco de mutacOes na protease em pacientes utilziando IP/r em estudos
controlados.

2.7 Estudos de Primeira Falha

Nos ultimos trés anos muitos estudos foram publicados com a finalidade de descrever
as mutagOes encontradas na primeira falha ao esquema cART avaliando o impacto destas
mutacdes em esquemas de resgate. A grande maioria das publicagdes é do continente
Africano com pacientes em falha a esquemas baseados em dois analogos de nucleosideos e
um ndo analogo de nucleosideo, conforme se preconiza nos guias terapéuticos daqueles
paises. No entanto, estudos na Europa e Asia também foram publicados com esta mesma
finalidade e apresentando resultados algo diferentes (Tabela 1).

Embora os estudos africanos tenham sido realizados em diversos paises ao longo desse
tempo, destaca-se a participacdo da Africa do Sul. O estudo de van Zyl et al, realizado em
2011 neste pais incluiu 167 pacientes em falha virologica ao primeiro tratamento. Eles
estavam em uso de esquemas contendo dois analogos (d4T/TDF/AZT + 3TC) e um nao
analogo de nucleosideos (EFV/NVP). Neste estudo em que o subtipo mais frequente foi o C,
17% dos pacientes ndo apresentavam nenhuma mutacdo associada a resisténcia. A mutacao
mais prevalente foi a M184V (60%). Em relacdo aos inibidores analogos de nucleosideos,
também foram identificadas TAMs em 11,9% das amostras, sendo que 6% apresentavam
nimero de TAMs > 3 e este dado estava associada ao maior tempo de falha virolégica. A
K65R, mutacdo associada a resisténcia ampla aos andlogos de nucleosideos, principalmente
ao tenofovir, foi identificada em 6 pacientes (4,2%), 5 em uso de estavudina e 1 em uso de
zidovudina. Em relacdo aos ndo andlogos a mutacdo mais freqiiente foi a K103N (35,3%),
seqguida da Y181C (14,9%), G190A (13,7%), V106M (20,9%). Destaca-se a presenca da
181C em aproximadamente 15% dos pacientes, uma vez que mesmo isoladamente, esta
mutacdo ja tem impacto significativo na eficacia a etravirina. O uso da nevirapina, droga
frequentemente associada a selecdo da 181C, sem mostrou associado a resisténcia a etravirina
em comparagdo com os pacientes que usaram efavirenz. (VAN ZYL et al., 2011).

Os mesmos autores ampliaram depois o tempo de observacgdo para analisar o impacto
da incorporacdo em larga escala do tenofovir, abacavir (este principalmente em criangas) na

préatica clinica da Africa do Sul. Foi possivel demonstrar um aumento consideravel na
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frequéncia da 65R (46% entre os pacientes com falha ao tenofovir e 16% entre os pacientes
com abacavir) e da 74V (8,5% dos pacientes em uso de tenofovir e 56% dos pacientes em
usod e abacavir) neste periodo (VAN ZYL et al., 2013).

Outro estudo realizado na Africa do Sul por Wallis et al em 2011 envolveu 83
amostras de pacientes em falha viroldgica ao esquema cART inicial. Além de esquemas
compostos por ndo analogos de nucleosideos (NVP/EFV), havia também alguns esquemas
baseados em IP (LPV/r e NFV). O subtipo dos participantes ndo foi avaliado. Nenhuma
mutacdo associada a resisténcia foi encontrada em 27% dos pacientes. A Unica mutacao para
analogos de nucleosideos encotrada de forma significativa neste estudo foi a M184V (57%).
Por outro lado a presenca de TAM ou da K65R foi identificada em apenas 1% cada. Em
relacdo aos ndo analogos, houve novamente um predominio da K103N (46%) com um
namero significativo de pacientes apresentando também sensibilidade reduzida a etravirina
mediada pela Y181C (21%). Especula-se que o padrdo menos complexo de resisténcia aos
analogos de nucleosideos neste estudo se deva a monitorizacgao viroldégica mais rigorosa, uma
vez que 0s pacientes realizavam carga viral a cada 12 semanas para avaliacdo de eficacia
terapéutica (WALLIS et al., 2011a).

Ainda na Africa do Sul, Sigaloff et al, publicaram estudo onde havia 43 genotipagens
correspondendo a primeira falha viroldgica. Os participantes em questdo estavam em uso de
ndo analogos de nucleosideos (EFV/NVP) como componente do primeiro esquema. Apenas
12% dos pacientes ndo apresentavam mutacdes associadas a resisténcia. O acumulo de TAM
ocorreu numa velocidade mais rapida do que previamente descrito, 0,07/més de exposicdo a
droga. Diferente dos outros estudos, ndo foi identificada a mutacdo Y181C, levando a uma
menor perda de sensibilidade a etravirina nesta populacdo. (SIGALOFF et al., 2012).

Em 2012, foi publicado estudo realizado em 6 paises africanos, onde 142 participantes
com carga viral > 1000cp/ml ap6s 12 meses de cART foram incluidos para realizacdo de teste
de genotipagem de forma retrospectiva. Os esquemas de primeira linha utilizados também
continham ndo analogos de nucleosideos (EFV/NVP). A presenca de pelo menos 1 mutacdo
associada a resisténcia foi identificada em 70% dos pacientes. Em aproximadamente 50%
havia resisténcia a duas classes. O perfil mutacional mostrou o predominio da M184V, e uma
frequéncia significativa de K65R (12%), especialmente nos pacientes fazendo uso de
estavudina (15%) ou tenofovir (27%). A selecdo de TAM foi identificada menos
frequentemente (8,5%). Em relacdo aos ndo andlogos o perfil foi muito semelhante ao
encontrado no estudo de van Zyl, com predominio da K103N (28,9%), Y181C (15,5%) e
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G190A (14,1%) (HAMERS et al., 2012). Neste estudo o subtipo mais prevalente também foi
0 C (54,2%).

Em outro estudo realizado no Togo foram analisados 58 pacientes em uso de
esquemas de primeira linha baseados em ndo analogos (EFV/NVP) que apés 1 ano
apresentaram falha viroldgica. Quase todos os pacientes incluidos estavam em uso de
estavudina + lamivudina + nevirapina em combinacdo fixa como esquema terapéutico. Deste
total, 46 pacientes apresentavam mutagdes associadas a resisténcia e todos eles apresentavam
resisténcia aos ndo-nucleosideos. Neste estudo, a mutacdo mais encontrada foi a Y181C
(60,4%), o que reflete a ampla predominancia de esquemas baseados em nevirapina. Além da
elevada prevaléncia de resisténcia intermediéria a etravirina mediada por esta mutacéo, oito
pacientes deste estudo ja apresentavam alto nivel de resisténcia a droga. Outra diferenca
encontrada nesse estudo foi a maior prevaléncia de subtipos com as formas recombinantes
CRF02_AG (56,5%) e CRF06_cpx (13%) (DAGNRA et al., 2011).

Em Malawi, foi realizado estudo prospectivo com 603 pacientes que iniciaram
esquema cART no ano de 2008.Amostras coletadas para realizacdo de carga viral apos 12-15
meses de tratamento identificaram 29 pacientes apresentando falha viroldgica. Em relagdo ao
perfil mutacional, houve mais uma vez uma maior prevaléncia de M184V (79,2%). Em
relacdo aos analogos também foram encontradas em proporcoes muito semelhantes a K65R
(11,4%) e as TAMs (11,4%). As mutacdes para ndo analogos mais frequentes foram a K103N
(58,3%) e Y181C (45,2%). Neste estudo ndo foi realizada a identificacdo de subtipos. A
identificacdo de resisténcia na falha esteve significativamente associada & presenca de
mutacdes antes do tratamento, especialmente em relacdo aos ndo anédlogos. (WADONDA-
KABONDO et al., 2012).

Mais outros dois estudos africanos abordaram a primeira falha viroldgica
(MUWONGA et al., 2011) (PERE et al, 2012). Neles o perfil mutacional foi muito
semelhante a todos os outros estudos africanos com maior predominancia das mutacoes
184V/l, K103N, Y181C, G190 A. No entanto, em um deles realizado na Republica Centro
Africana, além de esquemas contendo ndo analogos de nucleosideos, foi utilizado esquemas
com inibidores de protease (IDV/r) e portanto, houve o aparecimento principalmente de trés
mutacao para a protease: 461/L (9%), 90M (9%) e 82 A/F (6%) (PERE et al., 2012).

Na Europa, dois importantes estudos foram realizados. O primeiro foi publicado por
von Wyl et cols abordando o perfil mutacional na primeira falha na coorte suica. Este estudo
teve 109 participantes que vinham em uso de esquemas de primeira linha contendo ndo

analogos (EFV) e IPs com booster (LPV/r e ATV/r). A mutacdo mais frequente para todos 0s
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grupos de tratamento foi a M184V. O aparecimento de TAMs foi pouco frequente e mais
observada no grupo que usou AZT/3TC/EFV. As mutacGes para a classe dos inibidores de
protease foram muito poucas, ndo comprometendo esta classe. Este estudo ndo avaliou o
subtipo do virus dos participantes (VON WYL et al., 2012).

O segundo foi realizado na Itdlia, com maior nimero de participantes (300). Neste
estudo foram utilizados apenas ndo analogos de nucleosideos associados a analogos
timidinicos e ndo timidinicos. Foi evidenciada maior prevaléncia da mutacdo 184V e 103N.
As mutacGes K65R e 115F sO apareceram no grupo que usou analogos ndo timidinicos. E
diferente de todos os estudos relatados anteriormente a maior prevaléncia do subtipo foi 0 B
(SANTORO et al., 2013).

Na Tailandia, dois estudos podem ser citados. Ambos mostraram o perfil de resisténcia
na primeira falha em uso de esquemas contendo ndo analogos e ambos obtiveram resultados
muito semelhantes. Em relagdo as mutagdes mais prevalentes houve um predominio da
184V/1, seguido das TAMs (67N, 70R e 215F). Em relacdo as mutacdes para ndo analogos
houve o predominio da 181C, sendo também observadas a 190 A e da 103N. Os subtipos mais
prevalentes destes pacientes foram CRF01_A/E que € o subtipo mais prevalente na Tailandia
(BUNUPURA DAH et al., 2011) (PRAPARATTANAPAN et al., 2012).

Em 2008, foi publicada revisdo sistematica abordando a resisténcia a primeira linha de
CART por Gupta et al (GUPTA et al., 2008). Esta revisdo mostra uma maior prevaléncia das
mutacdes M184Ve K65R nos pacientes que tiveram falha virologica com esquemas baseados
em ndo analogos (35,3% e 5,3%, respectivamente), quando comparado com esquemas
baseados em IPs (21% e 0%, respectivamente). Foi demonstrado também uma maior
frequéncia de rennnn  sisténcia a terceira droga (53% vs 0,9%) e um maior percentual de
pacientes que apresentaram =1 TAM (1,5% vs 0,6%) no grupo que fez uso de ndo analogos
do que no grupo que fez IP. Além disso, foi evidenciado que a prevaléncia de resisténcia na
populacdo tratada foi pequena, apesar das taxas de falha virologica serem superiores a 10%.
Isso foi justificado pela alta taxa de genotipagens sem mutacGes de resisténcia.

Todos estes estudos mostram a importancia da avaliagdo da resisténcia viral nas
diversas populacGes, para melhor compreensdo quanto a disseminacgao de virus resistentes e
ao maior comprometimento de esquemas de tratamento futuros.

No entanto, no Brasil poucos estudos foram realizados para avaliar a questdo do perfil
de resisténcia a primeira falha ao cART. Diferente dos paises africanos, o Brasil apresenta
como subtipo mais prevalente o B, que pode levar a perfis mutacionais diferentes na selecdo

de cepas resistentes. Além disso, a monitorizacdo viroldégica no nosso pais, por ser mais
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amplamente disponivel do que no continente africano, pode modificar o perfil mutacional
selecionado apds a primeira falha.

Sabe-se que mutagdes associadas a resisténcia sdo identificadas pelo exame de
genotipagem em funcdo da pressdo seletiva das drogas em uso no momento do exame e que
quando ocorre sua interrupcdo essas mutacOes tendem a desaparecer com 0 tempo..
Entretanto, essas mutacOes de resisténcia viral permanecem “arquivadas” podendo ser
esperado seu ressurgimento no momento da reexposi¢cdo & mesma droga ou a outra droga da
mesma classe.

Assim, a genotipagem, num momento posterior & ocorréncia de multiplas falhas, pode
ndo refletir o real perfil das mutacOes selecionadas por classses terapéuticas utilizadas
anteriormente. Justifica-se entdo a necessidade de se obter um perfil de resisténcia mais
precoce e detalhado entre os pacientes que tiveram a primeira falha ao esquema
antirretroviral, visando compreender o grau de comprometimento das alternativas futuras para
tratamento de resgate. Além disto, a analise dos fatores relacionados aos diferentes perfis
mutacionais pode ajudar a criar mecanismos relacionados ao cuidado dos pacientes com
infeccdo pelo HIV, tanto em relacdo a escolha do esquema medicamentoso como estratégias
de ades@o e monitorizacdo laboratorial, visando prevenir a perda de opgdes terapéuticas.
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Amostras de

Autor Ano Pais(es) falha (n) Esquemas utilizados Critério de falha Frequéncia das mutagoes de resisténcia Subtipo
alha (n
27% - sem mutacdes;
. 2 CV consecutivas
Wallis 2011 | Africa do Sul 83 DA4T/3TC+NVP/EFV/LPV/IINFV 1000 co/ml ITRN: 184V - 57%, TAM - 1% -
> cp/m
P ITRNN: 103N — 46%,; 181C — 21%;
16,7% - sem mutagdes;
o ITRN: 184 V/I - 60,4%; TAMs — 11,9%; K65R - 4,2% ;
Van Zyl 2011 | Africa do Sul 167 DAT/3TC/TDF/AZT+NVP/EFV > 400 cp/ml C-94%
ITRNN: 103N - 35,3%;106M - 20,9%; 181C — 14,9%; 190 A — 13,7%
AIG -
17,8% - sem mutagdes;
DAT/3TC/ITDF/AZT+NVP/EFV 56,5%
Dagnra 2011 Togo 56 ) > 1000 cp/ml ITRN: 184V - 54,3 %; K65R - 12%
IDV em 1 paciente CPX-13%
ITRNN: 181C - 60,4%; 103N — 35,4%; 190 A - 20,8%
G-21%
Muwonga 2011 Congo 93 16,1% - sem mutagdes;
DAT/3TC/AZT+NVP/EFV
>1000 cp/ml ITRN: 184V/l - 78,7%,; ; K65R - 6,2% -
ITRNN: 103N — 52,6%; 181 —50%; 190 — 19,7 %; 188 — 9,2%
Bunupuradah 2011 Tailandia 225 DAT/3TC/TDF/AZT/ABC+NVP/ 1000 co/ml ITRN: 184V/l - 93,6%; 67N —30,2%; 70R - 22,2%; 215F - 15,6% AJE - 96%
> cp/m
EFV P ITRNN: 181C - 41%; 190 A — 22 %; 103N — 19% B -4%
2,6% - sem mutacdes;
o DAT/3TC/AZT+NVP/EFV A/E - 98%
Praparattanapan 2012 Tailandia 118 2500cp/ml ITRN: 184V/l - 85,1%; 67N — 34,2%; 215F/Y - 31,6%; 70R - 39,8%
ITRNN: 1811/C — 48,2%; 103N — 31,6%; 190 A/S — 22,8%
11,6% - sem mutagdes;
) o >5000 cp/ml em 2 ITRN: 184V - 74,4%; K65R - 7% ; 2 2TAM s- 23,3%
Sigaloff 2012 | Africa do Sul 43 DAT/3TC/TDF/AZT+NVP/EFV ] C-100%
aferi¢des ITRNN: 103N - 48,8%; 106M — 29,9%; 190 A — 20,9%; 101E — 14%;
1081 -11,6%
Wadonda- ) ITRN: 184V - 79,2%; K65R —11,4%; TAM - 11,4%
2012 Malawi 29 DAT/3TC/TDF/AZT+NVP/EFV >1000 cp/ml -

Kabondo

ITRNN: 103N —58,3%; 181C — 45,2%;
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Nigéria,
Quenia, C-542%
) 29,6% - sem mutagoes;
Zambia, A-24,9%
Hamers 2012 142 ITRN: 184V - 53,5%; K65R —12%
Uganda, ABC/3TC/TDF/AZT+NVP/EFV >1000 cp/ml D-11,3%
. ITRNN: 103N - 28,9%; 181C - 15.5%; 190 A —14,1%
Zimbabue, AlG -4,7%
Africa do Sul
Cpx - 35%
24% - sem mutacdes;
) INDET.-15%
Republica ITRN: 184V - 67%; TAM - 24%
DAT/3TC/TDF/AZT+NVP/EFV Al -12%
2012 Centro 34 ) > 300 cp/ml ITRNN: 103H/N/S — 35%; 190 A - 12%; 138 A - 12%; 101E -
Péré IDV/r — 14 pacientes AJE - 12%
Africana 12%; 98G/S - 9%; 1811/C - 9%
G-12%
IP: 461/L — 9%; 90M — 9%; 82A/F — 6%
D-5%
M184V:
AZT/3TC/ EFV - 66/524; AZT/3TC/LPVIr — 32/524
TAM:
AZT/TDF +3TC/FTC + EFV AZT/3TC/EFV - 25/524;
von Wyl 2012 Suica 109 TDF/AZT + 3tc/FTC + LPV/r CV >1000 cp/ml ITRNN: AZT/3TC/EFV - 58/524; TDF/FTC/EFV - 26/615; -
TDF + 3TC/FTC + ATVIr AZT/3TC/LPVI/r - 28/573
IP:
AZT/3TC/EFV — 21/524; AZT/3TC/LPV/r — 17/573
AZT/3TC/INVP/EFV:
ITRN: 184V - 63,5%; 1 TAM — 14,4%; K65R e 115F — sem
ABC/3TC/FTC/TDF/AZT+NVP/
) mutacdes ITRNN: 103N - 38,9% IP: 74V - 0,5%
Santoro 2013 Italia 300 EFV 2400cp/ml B -70%

ABC/TDF/3TC/FTC/INVP/EFV
ITRN: 184V -23,9%; 1 TAM - 8,7%; K65R - 18,5%; 115F - 3,3%
ITRNN: 103N —22,8; IP: 74V —4,3%




22

3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

- Descrever o perfil genotipico por ocasido da primeira falha viroldgica entre os
pacientes que iniciaram cART como esquema inicial na coorte de pacientes com HIV/AIDS
do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fiocruz no periodo de 2000 a 2012.

Objetivos secundarios:

- Avaliar o impacto do perfil mutacional no momento da primeira falha em vigéncia de
um esguema antirretroviral contendo um inibidor da transcriptase reversa nao analogo de
nucleosideo, no uso potencial da etravirina em esquemas antirretrovirais subsequentes.

- Descrever o perfil da populacdo baseando-se no escore da etravirina e analisar 0s
fatores relacionados a redugdo na sensibilidade a esta droga.

- Avaliar a prevaléncia de genotipagens com virus selvagem bem como analisar 0s
fatores associados a sua ocorréncia.

- Descrever os fatores relacionados & mutacdo K65R na primeira falha & CART.
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4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizagdo da populagdo

A populacdo deste estudo foi composta por pacientes acompanhados no ambulatorio
do IPEC com diagndstico de infec¢do pelo HIV e que tiveram a falha virologica ao esquema
antirretroviral inicial no periodo de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2012.

4.2 Desenho do estudo

Estudo retrospectivo com coleta de dados a partir de prontuarios médicos e exames de
genotipagem de pacientes acompanhados no IPEC com diagndstico de infecgdo pelo HIV e
que tiveram a falha virologica ao esquema antirretroviral inicial no periodo mencionado

acima.

4.3 Critério de incluséo
- Falha virologica em uso de cART (independente da classe) de primeira linha com

amostra de plasma estocada e/ou genotipagem correspondente a esta falha.

4.4 Critério de excluséo
- Pacientes que ndo tinham amostra para realizacdo de genotipagem no momento da

falha viroldgica.

4.5 Definicdes do estudo
Para este estudo, foram consideradas as seguintes definicoes:
e Blip: escape transitorio da viremia plasmaética definido como presenca de CV até
499 copias/ml seguida de uma carga viral subseqliente indetectavel usando o

mesmo esquema.

e CART (Terapia antirretroviral combinada):
Utilizac&o de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)
associados a:

1) um inibidor da protease com booster (definido como o0 uso de ritonavir como
adjuvante farmacoldgico), ou

I1) um inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo, ou
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I11) um inibidor da protease sem booster

Data de inicio da cART: registro no prontuario da data de prescricdo de

antirretrovirais que compuseram este esquema.

CD4 basal: foram utilizados os valores mais proximos de linfocitos CD4
anteriores ao inicio de cART.

Carga viral basal: foram utilizados os valores do resultado anterior mais proximo
ao inicio de cART. O limite inferior de deteccdo da carga viral variou entre um de
trés valores: 400, 80, 50 e 40 cdpias/mL de plasma de acordo com o método
utilizado (Amplicor Roche®, Amplicor Roche ultra-sensivel®, NASBA® e b-
DNA® respectivamente), sendo mais freqliente a utilizagdo do limite de 80
copias/mL de plasma. Os valores acima desses limites foram trabalhados em
logaritmo na base 10 (logo).

CD4 no momento da genotipagem: referente ao valor de CD4 do mesmo dia da
realizacdo da genotipagem ou com data mais proxima antes da realizagdo da

mesma.

CV no momento da genotipagem: valores referentes ao dia da realizacdo da
genotipagem.

Categoria de exposicdo: As categorias de exposi¢do ao HIV constantes do banco
de dados da coorte do IPEC sdo: sexual, uso de drogas injetaveis (UDI), transfusdo
de sangue ou derivados (hemotransfusdo), transmisséo vertical (exposi¢édo intra-
uterina, N0 momento do parto ou durante a amamentagéo) e ignorada (nenhuma
categoria de exposicdo pode ser definida). Na categoria sexual estdo incluidos
homo e bissexuais masculinos, classificados como homens que fazem sexo com
homens (categoria HSH) e homens e mulheres heterossexuais (categoria
heterossexual).
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Escolaridade: Neste estudo a escolaridade foi definida como anos de estudo

formal.

Ragca: informacéo auto-referida na ocasido do registro no hospital.

Idade em anos no inicio de cCART: diferenca entre a data de nascimento e a data
de inicio do primeiro esquema cART. A fonte usada para captura da data de
nascimento na coorte do IPEC é o documento de identidade do paciente,

apresentado na ocasido do registro no hospital.

Falha viroldgica: presenca de carga viral acima de 500 copias/ml ap6s periodo de
pelo menos 3 a 6 meses do inicio do esquema antirretroviral, excluindo-se 0s casos

de escape transitdrio da virema plasmatica (blip).

Genotipagem com virus selvagem: genotipagem que ndo evidencia mutacdes

primarias de resisténcia.

Mutacao priméria: é a primeira mutacéo que aparece em decorréncia do ARV em
uso e a que é responsavel pela perda de sensibilidade de forma significativa deste
ARV.

Mutacdo secundaria: é a que leva a uma perda em menor escala da sensibilidade

ao ARV que a selecionou.

Polimorfismos virais: sdo substituicdes no genoma do HIV que podem estar
presentes nos virus sem que haja pressdo seletiva dos ARV, podendo ser o

resultado da evolucgdo natural dos virus

Tempo da falha até a genotipagem: Tempo calculado em meses entre a data da

falha virologica e a realizacdo da genotipagem correspondente a esta falha.

Troca por toxicidade antes da falha: troca de pelo menos um dos componentes
do esquema CART por toxicidade antes da falha viroldgica.
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4.6 Amostra

Trata-se de amostra de conveniéncia incluindo os pacientes com falha virologica ao
esquema antirretroviral de primeira linha e que tinham resultados de teste de genotipagem ja
realizados e disponiveis ou que tinham amostra de plasma arquivada para a realizacdo dos

mesmaos.

4.7 Procedimentos do estudo

4.7.1 Genotipagens

Neste estudo além das genotipagens ja disponiveis no momento da primeira falha,
foram realizadas genotipagens a partir das amostras de plasma referentes a falha virolégica
inicial que estavam armazenadas no laboratério.

As genotipagens foram realizadas no Laboratorio de AIDS e Imunologia Molecular do
Instituto Oswaldo Cruz, que faz parte da RENAGENO (Rede Nacional de Genotipagens),
uma rede de laboratdrios implementada no segundo semestre de 2001 pelo Ministério da
Saude com o objetivo de realizar tais exames pela rede publica.

As genotipagens realizadas a partir das amostras estocadas de carga viral foram
realizadas no mesmo laboratorio descrito acima.

Os testes de genotipagem, desde sua implantagdo, foram modificados uma vez:
inicialmente o kit utilizado era ViroSeq® e nos dias de hoje é utilizado o TrueGene®. Ambos
0s testes tém como metodologia 0 sequenciamento de DNA e ambos os testes séo aprovados e
validados. Neste estudo a maioria das genotipagens foram feitas com o Kit da Trugene®.

4.7.2 Algoritmos de interpretagdo das mutac6es de resisténcia

As mutagdes identificadas no genoma do HIV nas amostras de sangue coletadas no
momento da falha viroldgica foram descritas e interpretadas no que diz respeito a sua
associagdo com a resisténcia aos antirretrovirais de acordo com o algoritmo brasileiro.

O algoritmo brasileiro € composto por regras, isto €, a associacdo de um determinado
quantitativo de mutacGes € interpretada como resisténcia completa ou intermediéria a
determinado antirretroviral. Sao realizadas periodicamente atualizagfes das versbes para
interpretacdo deste algoritmo, sendo que a Ultima foi a versdo 12 langcada em Maio de 2012.

Especificamente em relacdo a Etravirina, foi realizada anélise das mutacdes segundo

escore estabelecido pela Tibotec®, que foi revalidado em estudos populacionais
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(VINGERHOETS et al., 2012) entre os pacientes com uso prévio de ndo analogos. Este
escore atribui um peso para cada mutagdo de relevancia para a etravirina. Houve uma
atualizacdo em 2011 das mutagOes deste escore e atualmente sdo 20 as mutacOes mais
relevantes para a resisténcia a etravirina: Y181l, Y181V, K101P, L100l, Y181C, M230L,
E138A, V1061, G190S, V179F, V90I, V179D, K101E, K101H, A98G, V179T, G190A,
E138G, E138K e E138Q. A partir do somatdrio dos pesos de cada mutacgdo é que se classifica
0 paciente em sensivel (escore < 2), intermediario (escore entre 2,5 e 3,5) e resistente (escore

> 4) a etravirina (Figura 1).

1 1,5 2,5 3
Vool V106I L1001 Y181l
A98G E138A  K101P Y181V
K101E  V179F  Y181C
K101H G190S M230L .
V179D SOMATORIO
V179T
G190A
E138G
E138K
E138Q

SENSIVEL

INTERMEDIARIO

RESISTENTE

Fonte: adaptado de Vingerhoets et al., Similar predictions of etravirine sensitivity regardless of genotypic testing
method used: comparison of available scoring systems. Antiviral Ther 2012; 10.3851/1IMP2275

Figura 1: Escore ponderado da Etravirina

4.8 Questdes éticas

Nenhum paciente foi identificado, preservando a sua confidencialidade.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — FIOCRUZ em 14 de Outubro de
2011 e foi descrito de acordo com as “Diretrizes e normas que regulamentam pesquisas
envolvendo seres humanos” (Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude) e suas

complementares.
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4.9 Andlise Estatistica
A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando-se o programa estatistico R,

versdao 3.0.1(www.r-project.org/). As variaveis categdricas foram apresentadas pelas

frequéncias absolutas e relativas e as comparacdes nos grupos foram feitas com os testes de
Qui-quadrado ou Fisher, quando necessario.

As variaveis quantitativas foram representadas pelas medidas de tendéncia central —
média e mediana — e de dispersdo — desvio padrdo (DP) e intervalo interquartilico (IQR). As
comparacOes foram feitas através de testes paramétricos, teste t ou ANOVA, ou néo-
paramétricos como Wilcoxon ou Kruskal-Wallis. Para verificar normalidade das variaveis
quantitativas foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. O nivel de significancia adotado em todos
os testes foi de 5%.

Os fatores associados a presenca de uma genotipagem com virus selvagem foram
avaliados através de regressdo logistica. Na andlise univariada foram consideradas as
seguintes variaveis: esquemas antirretrovirais, CD4 no momento da genotipagem, CV basal,
CV no momento da genotipagem, CD4 basal, categoria de exposi¢do, tempo de tratamento e
tempo entre a falha e a genotipagem. As varidveis que atingiram uma significancia de 20% no
modelo univariado foram incluidas no modelo multiplo. Foram mantidas no modelo as
variaveis com significancia estatistica ao nivel de 5% (p<0,05) e aquelas que alteraram o

efeito ou a significancia das outras.

4.10 Pesquisa bibliogréafica
A pesquisa bibliogréfica desse trabalho foi realizada no banco de dados PubMed -

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

O acesso & maioria das publicagdes foi feito através do portal CAPES via rede IPEC-
FIOCRUZ - http://www.periodicoscapes.gov.br.
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5. RESULTADOS

Cento e noventa e um pacientes foram elegiveis para o estudo. Desses, 107 ja tinham
genotipagens disponiveis e para 84 pacientes amostras de plasma estocadas foram
identificadas para realizacdo de genotipagens. Dentre essas, 25 apresentaram problemas de
processamento (ndo houve amplificagdo adequada), provavelmente em decorréncia de
conservacdo inadequada durante o tempo em que permaneceram armazenadas. Dessa forma,

um total de 166 pacientes tinham amostras validas e foram incluidos neste estudo (figura 2).

Amostras de primeira falha e
genotipagens disponiveis
191

Amostras ndo amplificadas )
25 J

Amostras validas
166

Figura 2 - Selecédo dos individuos

5.1 Dados s6cio-demograficos

As caracteristicas socio-demograficas da populacdo estudada estdo apresentadas na
tabela 2.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (68,1%) e ndo brancos (51,8%), com a
mediana de idade de 34,9 anos. Em relacdo a escolaridade, 69,3% tinham até 8 anos de
estudo, sendo que 44,7% tinham menos que 4 anos. Com relacdo a categoria de exposicdo, 94
pacientes (56,6%) eram heterossexuais, 52 eram homens que fazem sexo com homens (HSH)

(31,3%) e 7 pacientes (4,3%) usudrios de drogas injetaveis (UDI).
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Tabela 2. Caracteristicas socio-demograficas dos pacientes com HIV/AIDS com falha
virolégica ao esquema antirretroviral de primeira linha entre 2000 e 2012, no
IPEC/FIOCRUZ.

Variavel n (%)

Sexo
Feminino 53 (31,9)
Masculino 113 (68,1)
Idade
mediana (IQR) 34,9 (13,1)
Raca
Branca 80 (48,2)
Na&o-branca 86 (51,8)
Escolaridade
< 4 anos 74 (44,7)
5-8 anos 41 (24,6)
> 8 anos 51 (30,7)
Categoria de exposicao
HSH 52 (31,3)
uDI 7 (4,3
Heterossexual 94 (56,6)
Outros 13 (7,8)

5.2 Caracteristicas clinico-laboratoriais

As caracteristicas clinico-laboratorias da populacdo estudada estdo apresentadas na
tabela 3.

No inicio do tratamento antirretroviral, a maioria dos pacientes apresentava contagem
de linfocitos CD4 igual ou menor que 200 cels/mm3 (83, 56,1%) e carga viral do HIV acima
de 100.000 copias/ml (63%). O CD4 mediano foi de 177 cels/mma3.

A mediana do tempo entre o diagnostico da falha virologica e a realizagdo da
genotipagem foi de 4 meses. Antes da falha virologica, 23 pacientes (13,5%) incluidos no
estudo trocaram um dos componentes do esquema antirretroviral inicalmente prescrito em

decorréncia de toxicidade. Em 100% destes casos essa troca se deu em um periodo inferior a
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um ano. O subtipo viral do HIV mais prevalente foi 0 B (64,4%), sequido pelo F (7,9%);
apenas um paciente apresentou o subtipo C.

Tabela 3: Aspectos clinico-laboratoriais e do uso de antirretrovirais dos pacientes com
HIV/AIDS com falha viroldgica ao esquema antirretroviral de primeira linha entre 2000 e

2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Variavel n (%)

CD4 basal
<200 83 (56,1)
> 200 65 (43,9)
CD4 basal
mediana (IQR) 177,0 (204,0)
CV basal
<100.000 47 (37,0)
>100.000 80 (63,0)
CV basal (log)
mediana (IQR) 5,34 (0,9)
Tempo da falha até a genotipagem (meses)
mediana (IQR) 4,04 (11,9)
Troca por toxicidade antes da falha 23 (13,5)
Subtipo
B 107 (64,4)
C 1 (0,6)
F 13 (7,9)
B/F 2(1,2)
Sem informagéo 43 (25,9)
Tipo de CART no momento da genotipagem
IP 17 (10,2)
IP/r 36 (21,6)

ITRNN 113 (68,2)
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CD4 no momento da genotipagem

mediana (IQR) 281,0 (245,0)
CV no momento da genotipagem
<1000 6 (3,6)
1001 - 4999 37 (22,3)
5000 — 10000 21 (12,6)
10001 - 50000 57 (34,5)
50001 - 100000 21 (12,6)
> 100000 24 (14,4)

No momento da realizacdo da genotipagem, a mediana do valor dos linfocitos CD4 era
281 céls/mm3, 121 pacientes (73%) apresentavam CV até 50.000 copias/ml e 24 pacientes
(14,4%) apresentavam CV acima de 100.000 copias/ml.

Cento e treze pacientes (68,2%) estavam em uso de um esquema antirretroviral
baseado em ndo andlogos de nucleosideos, 36 estavam em uso de um esquema antirretroviral
baseado em IP com booster (21,6%) e 17 pacientes estavam em uso de um esquema
antirretroviral baseado em IP sem booster (10,2%).

Entre os pacientes em uso de inibidores ndo andlogos de nucleosideos, o
antirretroviral mais utlizado foi o EFV (n=100, 88%). A Nevirapina foi utilizada em 9
pacientes apenas (8%) e a Rilpivirina em 4 pacientes (4%). Em relacdo aos pacientes em uso
de inibidores de protease sem booster, os IPs utilizados foram o Nelfinavir (11 pacientes,
65%), Atazanavir (4 pacientes, 23%), Indinavir (1 paciente, 6%) e Saquinavir (1 paciente,
6%). Entre os pacientes em uso de inibidores de protease com booster de ritonavir, os IPs
utilizados foram o Lopinavir (21 pacientes, 58%), Atazanavir (7 pacientes, 19%), Indinavir (6
pacientes, 17%) e Saquinavir (2 pacientes, 6%) (Figura 3).
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IP sem booster IP com booster

HEFV ENVP HRPV ENFV BATV ®IDV =SQV ELPV WATV mIDV =sQV

Figura 3: Distribuicdo dos antirretrovirais segundo sua classe na coorte dos pacientes com
HIV/AIDS com falha virologica ao esquema antirretroviral de primeira linha entre 2000 e
2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Em relacdo a distribuicdo dos analogos de nucleosideos, entre os pacientes que
fizeram uso de esquemas baseados em ndo andlogos de nucleosideos, 76 (67,2%) usaram
analogos timidinicos e 37 (32,8%) usaram analogos ndo timidinicos. Entre os pacientes que
fizeram uso de IP sem booster, todos fizeram uso de analogos timidinicos e entre os pacientes
que fizeram uso de IP com booster, 27 (75%) fizeram uso de analogos timidinicos e 9 (25%)

fizeram uso de analogos ndo timidinicos.

5.3 Perfil mutacional da populagéo estudada

Em relacéo ao perfil de mutacGes apresentado pela populagédo do estudo, identificamos
entre os pacientes que usaram esquemas baseados em ndo analogos de nucleosideos (n=113),
um total de 186 mutacgdes para esta classe. A mutacdo mais frequentemente identificada no
momento da falha viroldgica foi a 103N (n=75). Outras mutagdes identificadas foram: 225H,
190 A, 1081, 101E, 188L e 181C (figura 4).
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Figura 4: Frequencia de mutagfes primérias para ITRNN em pacientes que usaram ITRNN
na coorte de pacientes com HIV/AIDS com falha virologica ao esquema antirretroviral de
primeira linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Entre os pacientes que fizeram uso de esquemas baseados em IP sem booster (n=17),
foram identificadas 15 mutacdes na protease, sendo as mais frequentemente identificadas a
30N, 321 e 46ILV. Entre os pacientes que fizeram uso de IP com booster (n=36), foram
identificadas 10 mutacGes na protease, sendo as mais frequentemente identificadas a 82ATF,
90M e 46ILV. (figura 5)



35

321 46lLVv 47V 50V 82ATF 90M

Figura 5: Frequencia de mutagfes primarias para IP em pacientes que usaram IP sem booster
e com booster na coorte de pacientes com HIV/AIDS com falha virologica ao esquema
antirretroviral de primeira linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Em relagdo as mutacBes para analogos de nucleosideos, entre 0s pacientes que
utilizaram ndo analogos, foram identificadas um total de 159 mutacdes para analogos, sendo
as mais frequentemente identificadas a 184VI, 215FY, 65R, 219QE, 67NG, 70R e 41L. Entre
0s pacientes que fizeram uso de IP sem booster, foram identificadas 29 mutagdes na
transcriptase reversa, sendo as mais frequentemene identificadas a 184VI, 70R, 67NG e
215FY e entre os pacientes que fizeram uso de IP com booster, foram identificadas 24
mutacdes para andlogos, sendo as mais frequentemente encontradas a 184VI e 215FY (figura
6).
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alnn = Ix

41 65R 67NG 70R 74VI 115F 184VI 210W 215FY 219QE

41L 67NG 70R 184Vl 215FY 219QE

Figura 6: Frequéncia de mutagdes primarias para ITRN em pacientes que usaram as trés
classes de ARV na coorte de pacientes com HIV/AIDS com falha viroldgica ao esquema
antirretroviral de primeira linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ
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Quando analisamos a presenga das mutacbes de acordo com 0S esguemas
antirretrovirais utilizados, identificamos que os pacientes que fizeram uso de ndo analogos de
nucleosideos apresentaram proporcionalmente um maior percentual de pacientes com a
mutacdo 184V/I (69,9%) quando comparado a quem fez uso de inibidores da protease sem
booster (64,7%) e com booster (38,8%) (p=0,004) (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo das mutages de acordo com os esquemas utilizados na coorte de
pacientes com HIV/AIDS com falha viroldgica ao esquema antirretroviral de primeira linha
entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ.

ITRN + ITRNN ITRN + IP ITRN + IP/r
N (%) 113 (68) 17 (10) 36 (22)
Mutacdes de analogos, n (%)
M1841/V 79 (69,9) 11 (64,7) 14 (38,8)
KB5R 14 (12,4) 0 (0,0) 1(3,5)
TAMs
0 29 (25,7) 4 (23,5) 18 (50,0)
1 44 (38,9) 7 (41,2) 15 (41,6)
>2 40 (35,4) 6 (35,3) 3(8,4)
MutacGes de ITRNN, n (%)
0 14 (12,4) 17 (100,0) 33 (91,6)
1 36 (31,9) 0 (0,0) 1(2,8)
>2 63 (55,7) 0 (0,0) 2 (5,6)
Mutagdes primarias para IP, n (%)
0 109 (96,4) 9 (64,2) 31 (79,5)
1 3(2,7) 2 (14,3) 5(12,8)
2 0 (0,0) 1(7,2) 1(2,6)
>3 1(0,9) 2 (14,3) 2(51)
Genotipagem com virus selvagem, 11.(9.7) 4.(235) 17 (47.2)
n (%)
MutacGes em 2 classes n(%) 83 (73,4) 12 (70,5) 5(13,9)

A quase totalidade dos pacientes (n=14) que apresentaram a mutacdo K65R estavam
em uso de um esquema baseado em ndo analogos de nucleosideos. Apenas um paciente que
apresentou esta mutacdo estava em uso de esquema baseado em IP com booster. Todos os
pacientes nos quais essa mutacdo foi identificada estavam em uso de Tenofovir, e nenhum

estava em uso de esquema baseado em IP sem booster.
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Entre os pacientes em uso de esquemas baseados em ndo analogos de nucleosideos
(n=113), 29 (25,7%) ndo apresentaram nenhuma TAM no momento da falha viroldgica ao
esquema antirretroviral inicial, 44 (38,9%) apresentaram uma TAM e 40 (35,4%)
apresentaram duas ou mais TAMs. Entre os 36 pacientes que fizeram uso de IP com booster,
18 (50%) ndo apresentaram TAMs no momento da falha viroldgica ao esquema antirretroviral
inicial, 15 (41,6%) apresentaram uma TAM e trés pacientes (8,4%) apresentaram duas ou
mais TAMs. Entre os pacientes que usaram IP sem booster (n=17), 4 pacientes (23,5%) néo
apresentaram nenhuma TAM no momento da falha virologica ao esquema antirretroviral
inicial, 7 (41,2%) apresentaram uma TAM e 6 (35,3%), duas ou mais TAMs.

O percentual de pacientes com pelo menos uma TAM no momento da falha foi
significativamente maior entre os pacientes em uso de ndo analogos ou de IP sem booster em
comparagdo com o grupo que utilizou IP com booster (p =0,01).

Analisando-se as mutagdes para ndo anélogos, entre os pacientes que fizeram uso de
esquemas baseados nessa classe, identificamos que 14 (12,4%) ndo apresentarm nenhuma
mutacdo para a classe dos ndo analogos, 36 (31,9%) apresentaram uma mutacéo e 63 (55,7%)
apresentaram > 2 mutagdes. Entre os pacientes que estavam em uso de esquemas contendo IP
sem booster no momento da falha, 17 (100%) ndo apresentaram nenhuma mutacdo para ndo
analogos e entre o0s pacientes que estavam em uso de esquemas contendo IP com booster no
momento da falha, 33 (91,6%) ndo apresentaram nenhuma mutacdo para ndo analogos,
enquanto que 1 paciente (2,8%) apresentou uma mutacgéo e 2 pacientes (5,6%) apresentaram
duas ou mais mutagdes.

Entre os pacientes que usaram esquemas baseados em ndo analogos, 4 (3,6%)
apresentaram mutagOes primarias para IPs. Entre os que utilizaram esquemas baseados em IP
sem booster, 5 (35,8%) apresentaram mutacdes priméarias para esta classe e entre os que
utilizaram esquemas baseados em IP com booster, 8 (20,5%) apresentaram mutacOes
primarias na protease.

Globalmente, identificamos 32 genotipagens (19,3%) sem nenhuma mutagéo principal
(genotipagens com virus selvagem), sendo que a propor¢do de genotipagens com virus
selvagem foi maior entre os pacientes que estavam em uso de esquemas contendo IP com
booster (47,2%), quando comparado a quem estava em uso de IP sem booster (23,5%) e nédo
analogos de nucleosideos (9,7%) (p<0,001).

Ao avaliarmos a presenca de mutacOes para 2 classes de antirretrovirais, identificamos
gue essas estavam presentes em 83 (73,4%) pacientes que utilizaram um esquema baseado em



39

ndo analogos e em 12 (70,5%) pacientes que utilizaram um esquema baseado em IP sem
booster. Por outro lado, apenas 5 (13,9%) pacientes que fizeram uso de um esquema baseado
em [P com booster apresentaram esse perfil mutacional (p< 0,001).

5.4 Fatores associados a presenca de genotipagens com virus selvagem

Os dados referentes as genotipagens com virus selvagem estdo dispostos na tabela 5.

As variaveis classe do esquema, carga viral no momento da genotipagem e no inicio do
CART (basal), CD4 no inicio do cART (basal) e o tempo de tratamento apresentaram um nivel
de significAncia inferior a 20% na analise univariada e por isso foram testadas no modelo
maltiplo. No modelo multiplo, a variavel carga viral no inicio do CART ndo se mostrou
significativa ao nivel de 5% e foi excluida. As demais variaveis se mostraram
independentemente associadas a presenca de uma genotipagem com virus selvagem ao nivel
de 5% de significancia.

Os pacientes que fizeram uso de IP sem booster apresentaram uma chance duas (RC =
3,78; 1C95%: 0,88 — 16,08) vezes maior de ter uma genotipagem com virus selvagem quando
comparados com 0s pacientes que usaram ndo analogos (p=0,05). Da mesma forma, os que
usaram IP com booster tiveram uma chance aproximadamente 10 vezes maior (RC= 11,04,
IC95%: 3,78 — 32,23) de apresentar uma genotipagem com virus selvagem, quando
comparados aos que usaram nao analogos (p=0,001)

Os pacientes que apresentaram carga viral no momento da genotipagem acima de 50.000
copias/ml tiveram 3 vezes a chance de apresentarem genotipagem com virus selvagem quando
comparado aos pacientes que apresentaram carga viral abaixo de 10.000 c6pias/ml (RC: 3,48;
1C95%: 1,06 — 11,4) (p=0,01).

Os pacientes que tinham CD4 de base < 200 cels/mm3 apresentaram 76% menos chance
de apresentar uma genotipagem com virus selvagem quando comparados aos pacientes que
apresentaram CD4 > 200 cels/mm3 (RC:0,24; 1C95%: 0,09 — 0,69) (p=0,001).

Da mesma forma, em relacdo ao tempo de tratamento (em meses) foi evidenciado que
para cada més de tratamento a mais hd uma reducdo em 2% da chance de se ter uma
genotipagem com virus selvagem (RC: 0,98; 1C95%: 0,97 — 1,00) (p=0,05).
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Tabela 5: Andlise univariada e maltipla dos fatores associados & genotipagem com virus

selvagem na coorte de pacientes com HIV/AIDS com falha virologica ao esquema
antirretroviral de primeira linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ

Modelo univariado

Modelo ajustado

Variaveis RC  (IC95%)  Pvalor | RC  (IC95%)  Pvalor
Esquemas
ITRNN 1,00 - - - 1,00 - - -
IP 2,85 (7,92-10,27) 0,00 | 3,78 (0.88-16,08) 0,05
IP/r 8,29 (3,36-20,46) 0,00 |11,04 (3,78-32,23) 0,00
CD4 genotipagem
>200 1,00 - -
<200 091 (0,37 -2,21) 0,83
CV basal
<100000 1,00 - -
>100000 0,55 (0,23-1,31) 0,18
CV genotipagem
<10.000 1,00 - - 1,00 - -
10.001-50.000 1,50 (0,56 - 3,97) 0,42 | 1,68 (0,54 -5,23)
>50.000 2,02  (0,73-5,57) 0,18 | 3,48 (1,06-11,4) 0,01
CD4 base
>200 1,00 - - 1,00 - -
<200 0,37 (0,16 - 0,85) 0,02 | 0,24 (0,09-0,69) 0,001
Categoria de Exposicao
Heterossexual 1,00 - -
HSH 1,50 (0,16-13,92) 0,72
Outros 1,40 (0,16-12,26) 0,76
Tempo de tratamento
(meses) 0,99 (0,98 - 1,00) 0,07 | 0,98 (0,97-1,000 0,05
Tempo entre falha e 1,00  (0,99- 1,01) 0.66

genotipagem

RC: Razdo de Chance; 1C95%: Intervalo com confianga de 95%
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5.5 Sensibilidade a etravirina

Os dados referentes a sensibilidade a etravirina estdo dispostos na tabela 6.

Para esta andlise foram incluidos somente os pacientes em uso de esquemas baseados
em ndo analogos de nucleosideos (n=113). Destes, cem (100) pacientes estavam em uso de
Efavirenz, 9 estavam em uso de Nevirapina e 4 estavam em uso de Rilpivirina. Com relagédo
ao perfil de sensibilidade a etravirina, foram definidos como escores <2 eentre2,5e35e>4
para essa droga, identificamos que 85 (75%), 23 (20%) e 5 (5%) pacientes apresentavam-se
com sensibilidade plena, resisténcia intermediaria e resisténcia completa a esse antirretroviral,
respectivamente.

Entre os que estavam em uso de efavirenz 77 (77%) mostraram-se com sensibilidade
a etravirina, 18 (18%) mostraram-se com sensibilidade intermediaria e 5 (5%) mostraram-se
resistentes a esse antirretroviral (p=0,224). Entre 0s nove pacientes que usaram Nevirapina, 6
(66,7%) mostraram-se com sensibilidade a etravirina e 3 pacientes (33,3%) apresentaram-se
com perfil de sensibilidade intermediaria (p=0,605). E entre os pacientes que fizeram uso de
Rilpivirina, 3 (75%) apresentaram-se com sesibilidade e um paciente apresentou resisténcia
intermediéria & etravirina (p=0,9).

Nao foram observadas diferencas significativas para as caracteristicas demograficas
entre os pacientes distribuidos entre os trés perfis de sensibilidade a etravirina.

A mediana de linfécitos CD4 basais para 0s pacientes com sensibilidade plena,
resisténcia intermediaria e resisténcia completa a esse antirretroviral foi 160, 187 e 46
celssrmma3, respectivamente (p=0,109). Com relagdo a mediana da CV basal, essa ndo se
apresentou diferente entre os pacientes com sensibilidade, resisténcia intermediaria e
resisténcia completa a esse antirretroviral (p=0,159).

A mediana do tempo da falha até a realizacdo da genotipagem foi de 3,8, 5,6 e 6,1
meses para 0s pacientes com sensibilidade, resisténcia intermediaria e resisténcia completa a
esse antirretroviral (p = 0,750).

No momento da realizacdo da genotipagem 35 pacientes apresentaram carga viral
abaixo de 10.000 cépias/ml, sendo que 28 (80,0%) apresentaram escore para a etravirina < 2,
6 (17,1%) apresentaram escore entre 2,5 e 3,5 e um paciente (2,9%) apresentou escore = 4
(p=0,153).

A mediana do tempo de tratamento foi de 17,8 meses para 0s pacientes que tiveram
um escore para etravirina entre 2,5 e 3,5. Nos pacientes que tiveram escore >4 o tempo foi de
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18,7 meses e 0s pacientes com sensibilidade a etravirina apresentaram um tempo de
tratamento de 27,6 meses (p=0,179).

Outras variaveis analisadas foram o uso de analogos timidinicos, ndo timidinicos e de
ndo analogos. Em relagdo aos analogos timidinicos o AZT foi o antirretroviral mais utilizado
entre os pacientes distribuidos entre os trés perfis de sensibilidade a etravirina, sendo o o
grupo com escore <2 0 que apresentou o maior nimero de pacientes (57; 80,2%), seguido
pelo escore entre 2,5 e 3,5 com 11 pacientes (15,6%) e pelo = 4 com 3 pacientes (4,2)
(p=0,149). Seis pacientes fizeram uso de estavudina e todos eles estavam no grupo de
pacientes com sensibilidade a etravirina.

Em relagdo aos analogos ndo timidinicos, a Unica droga utilizada neste grupo foi o
tenofovir (36 pacientes). Nenhum paciente estava em uso de Abacavir. Observamos uma
menor propor¢do de individuos com perfil de sensibilidade plena e uma maior propor¢do de
individuos com perfil de resisténcia (principalmente de nivel intermediario) entre os pacientes
que utilizaram tenofovir, sendo essa diferenca significativa em relagdo ao total de pacientes
avaliados (p=0,004).

Tabela 6: Analise dos pacientes baseado no escore da etravirina entre 0s pacientes que
usaram ndo analogos na coorte de pacientes com HIV/AIDS com falha virologica ao esquema
antirretroviral de primeira linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Variavel <2 2,5-35 >4 p
N (%) 85 (75%) 23 (20%) 5 (5%0)
Idade
mediana 35,6 33,3 37,9 0,555*
(IQR) (26,7 — 43,0) (28,6 - 40,3) (34,0 - 42,0)
Categoria de risco
uDI 4 (80) 1 (20,0) 0 (0,0
HSH 25 (71,4) 7 (20,0) 3(8,6) 0,655***
Outros 56 (76,7) 15 (20,5) 2(2,7)
CD4 basal
<200 45 (76,3) 11 (18,6) 3(5,1) 0,446%**
> 200 31 (77,5) 9 (22,5) 0 (0,0)
CD4 basal
mediana 160,5 187,5 46,0 0.109*
(IQR) (72,8 — 262,8) (98,8 -238,5  (36,5-49,5) ’
CV basal
< 100.000 21 (77,8) 6 (22,2) 0 (0,0) 0.643%**
> 100.000 45 (77,6) 10 (17,2) 3(5,2) ’
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mediana 54 53 5,7 0.150*
(IQR) (49-5,7) (4,8-5,6) (5,7-5,8) :
Tempo da falha até a
genotipagem (meses)
mediana 3,8 5,6 6,1 0,750*
(IQR) (0,0-11,9) (1,0-12,4) (2,5-17,3)
CD4 no momento da
genotipagem
<200 22 (66,7) 10 (30,3) 1(3,0) 0,586**
> 200 42 (76,4) 11 (20,0) 2 (3,6)
CD4 no momento da
genotipagem
mediana 263,0 219,0 211,0 0,256*
(IQR) (135,2-412,8) (131,0-360,0) (118,0-224,0)
CV no momento da
genotipagem
<10.000 28 (80,0) 6 (17,1) 1(2,9)
10.001 - 50.000 31 (83,8) 6 (16,2) 0 (0,0 0,153***
> 50.000 15 (60,0) 8 (32,0) 2 (8,0
Tempo de tratamento
(meses)
mediana 27,6 17,8 18,7 0,179*
(IQR) (13,8 — 46,0) (8,9-34,3) (15,4 -19,3)
Uso de analogos
timidinicos
AZT 57 (80,2) 11 (15,6) 3(4,2) 0,149%*
daT 6 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Uso de analogos néo
timidinicos
TDF 20 (55,6) 13 (36,1) 3(8,6) 0,004**
ABC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) --
Uso de ITRNN
EFV 77 (77,0) 18 (18,0) 5 (5,0) 0,224**
NVP 6 (66,7) 3(33,3) 0 (0,0 0,605***
RPV 3 (75,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 0,900***

* Kruskal-Wallis

** Qui-Quadrado

*** Teste exato de Fischer

5.6 Perfil dos pacientes que apresentaram a mutacéo K65R

No presente estudo, 47 pacientes fizeram uso de Tenofovir, sendo que 32% (15

pacientes) apresentaram a K65R. Todos 0s pacientes que apresentarm esta mutacdo fizeram

uso de tenofovir. O subtipo mais frequente nestes pacientes foi o B (11 pacientes, 73,3%),

seguido pelo F (1 paciente, 6,6%) e pelo B/F (1 paciente, 6,6%). Em dois pacientes ndo foi

possivel realizar a identificagdo do subtipo.
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Um maior detalhamento das caracteristicas dos 15 pacientes em uso de tenofovir que
desenvolveram a mutacdo KG65R encontra-se apresentado na tabela 7, ndo tendo sido
observadas diferencas significativas para as caracteristicas demograficas com relagdo aos
demais pacientes incluidos nesse estudo.

Em apenas um caso, mais especificamente no Unico paciente que fazia uso de
tenofovir com IP/r, esta mutacdo apareceu isoladamente como unica resisténcia encontrada.
Ao todo, 73,3% dos pacientes com K65R apresentavam resisténcia a lamivudina (presenca da
184V1) e todos os pacientes em uso de ndo andlogos apresentavam mutacdo de resisténcia
também para a classe dos analogos de nucleosideos.

Em relacdo ao CD4 basal ndo houve diferenca significativa entre os pacientes que
apresentaram e aqueles que ndo apresentaram a mutacdo K65R. Em relacdo a CV basal, 12
pacientes (100%) que ndo apresentaram esta mutacdo tinham CV < 100.000 cépias/ml
(p=0,018).

A mediana do tempo de falha para quem apresentou a K65R foi de dois meses e para
quem n&o apresentou esta mutacao foi de 4,7 meses (p=0,973).

No momento da realizacdo da genotipagem a mediana de linfocitos CD4 entre 0s
pacientes que apresentaram a mutacdo K65R foi de 133 célssrmm3 e entre 0s que ndo
apresentaram esta mutagéo foi de 167,0 céls/mm3 (p=0,496).

Além disso, em relagdo a carga viral no momento da genotipagem, aqueles pacientes
que apresentavam carga viral acima de 50.000 copias/ml tinham uma probabilidade de 53%
de terem a mutacdo K65R, engquanto que o0s pacientes com carga viral abaixo de 10.000
copias/ml e entre 10.001 e 50.000 copias/ml tiveram uma probabilidade de 13% e 31 %,
respectivamente (p=0,067).

A mediana do tempo de tratamento foi de 9,7 meses no grupo que tinha a presenca da
K65R e 15,6 meses no grupo com auséncia desta mutagédo (p= 0,081).

Em relacdo a classe de cART utilizada no momento da genotipagem, entre os 47
pacientes que fizeram esquemas contendo tenofovir, 39% dos que estavam em uso de
esquemas baseados em ndo andlogos de nucleosideos apresentaram a mutacdo KG65R,
enquanto 11% dos que estavam em uso de IP/r apresentaram esta mutagéo (p=0,234).
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Tabela 7: Distribuigdo dos pacientes de acordo com a presenca da mutacdo K65R na coorte

de pacientes com HIV/AIDS com falha viroldgica ao esquema antirretroviral de primeira
linha entre 2000 e 2012, no IPEC/FIOCRUZ.

Mutacdo K65R

Presenca Auséncia P
N (%) 15 (32) 32 (68)
Idade
mediana 32,9 33,7 0,561*
(IQR) (29,7-39,1) (31,4 -40,6)
Categoria de exposicao
uUDI 0(0,0) 0(0,0)
HSH 7 (35,0) 13 (65,0) 0,941%**
Outros 8 (29,6) 19 (70,4)
CD4 basal
<200 11 (36,7) 19 (63,3) 0.489%*
> 200 3(21,4) 11 (78,6) ’
CD4 basal
mediana 135,5 164,5 0.878*
(IQR) (240,0 - 301,5) (113,2 - 234,7) ’
CV basal
<100.000 0(0,0) 12 (100,0) 0,018***
>100.000 9 (36,0) 16 (64,0)
CV basal em log
mediana 5,7 5,3 -
(I0R) (5,6 - 5.8) (4,8-6.0) 0,791
Tempo da falha até a
genotipagem (meses)
mediana 2,0 47 0,973*
(IQR) (1,2-4,0) (0,9-9,0)
CD4 no momento da
genotipagem
<200 6 (28,6) 15 (71,4) 1,000**
> 200 5(31,2) 11 (68,8)
CD4 no momento da
genotipagem
mediana 133,0 167,0 0.496%
(IQR) (40 -317) (103,5 - 272,5) ’
CV no momento da genotipagem
<10.000 2 (13,3) 13 (86,7) 0.067%*
10.001 - 50.000 4 (30,8) 9 (69,2) ’
>50.000 8 (53,3) 7 (46,7)
Tempo de tratamento (meses)
mediana 9,7 15,6 0,081*
(IQR) (7,4 -19,0) (9,9-33,5)
Tipo de cCART no momento da
?Teg",\lt'lﬁl’agem 14 (38,9) 22 (61,1) 0,234%*
\P/r 1(11,1) 8 (88,9)

* Kruskal-Wallis

** Qui-Quadrado

*** Teste exato de Fischer
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6. DISCUSSAO

As caracteristicas socio-demogréaficas e categoria de exposicdo ao HIV da populagdo
estudada estdo de acordo com o atual perfil epidemiolégico do Brasil sendo mais
predominante o sexo masculino, raca nio-branca e idade proxima aos 30 anos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012). Em relagio & escolaridade houve diferenca uma vez que a maioria da
populacédo do estudo apresenta escolaridade abaixo de 4 anos e no Brasil os dados mostram
que a escolaridade dos pacientes com HIV/SIDA esta, em sua maioria, entre 5 e 8 anos.

Duas categorias de exposicdo se destacam: a de HSH com 31% dos pacientes e a de
heterossexuais com 56,6% dos pacientes. Esses dados sdo um pouco diferentes dos dados do
perfil epidemioldgico brasileiro do HIV/SIDA de 2012 que evidencia uma diferenca mais
acentuada entre as categorias de risco de homossexuais e heterossexuais (24,1% e 42,6%
respectivamente em individuos acima de 13 anos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Essas diferencas relacionadas a escolaridade e categoria de exposicdo podem ser
explicadas pelo fato do estudo ter sido feito com uma populacdo em falha virologica
pertencente a um subgrupo de pacientes da coorte do IPEC. Em estudo realizado
recentemente abrangendo esta coorte em sua totalidade foram evidenciados percentuais mais
baixos de pacientes com nivel de escolaridade de até 4 anos (TORRES et al., 2013), bem
semelhante ao perfil epidemiologico do Rio de Janeiro e do Brasil (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012). A maior frequéncia de baixa escolaridade neste estudo pode estar
relacionada a uma menor adesdo por parte deste grupo e talvez a falha virol6gica seja mais
frequente nesta populagao. Estudos de efetividade demonstraram melhores taxas de supressao
viral entre pacientes com maiores niveis de escolaridade (TUBOI et al., 2005) (ZARAGOZA-
MACIAS et al., 2010).

Analisando-se 0s aspectos clinico-laboratoriais da populacdo estudada, verifica-se que a
maior parte dos pacientes apresentava um CD4 de base abaixo ou igual a 200 céls/mm3, com
uma mediana de 177 celssmm3 o que reflete uma demora na realizagdo do diagnostico e
consequentemente, no inicio da terapia antirretroviral no periodo de observacdo do estudo.
Isso esta de acordo com estudos anteriores que mostraram que um namero expressivo de
pacientes ainda é diagnosticado com niveis de imunodeficiéncia avangada no nosso meio
(MOREIRA et al., 2011) (SOUZA-JR; SZWARCWALD; CASTILHO, 2007).
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A carga viral elevada, com predominancia acima de 100.000 cépias/ml, é um marcador
em diversos estudos de uma populacdo com maior chance de falha terapéutica (MARCONI et
al., 2008).

Se compararmos com estudos controlados, onde a genotipagem costuma ser realizada na
mesma visita em que a falha é detectada, a mediana do tempo de falha até a realizacdo da
genotipagem de 4 meses encontrada neste estudo reflete ndo s6 um certo atraso na conduta
como também as dificuldades operacionais presentes no nosso sistema de salde. Este atraso
pode ter contribuido para selecdo de mutacdes adicionais, principalmente em relacdo as
classes de drogas com agentes de barreira genética reduzida, como 0s analogos de
nucleosideos e 0s ndo analogos. Por outro lado, se levarmos em conta os resultados de estudos
observacionais, especialmente em paises de recursos limitados em que o diagnéstico da falha
terapéutica e 0s exames de genotipagens sdo realizados habitualmente apds um periodo de 1
ano de tratamento em pacientes que ndo fazem monitorizagdo viroldgica regular, a populacao
selecionada por nossa definicdo de falha permitiu a avaliagdo da resisténcia em pacientes
expostos a um tempo menor de falha no tratamento. Deve-se ressaltar que nosso estudo de
carater observacional, reflete a conduta da assisténcia adotada em nosso centro e que em
outros centros do pais a monitorizacdo viroldgica pode ser menos rigorosa, levando a um
maior atraso na deteccdo da falha (SIGALOFF et al., 2011).

Vinte e trés pacientes fizeram a troca do esquema antirretroviral por toxicidade antes da
falha (13,5%), sendo que todos fizeram essa troca antes do primeiro ano de CART. Este
percentual € menor ao reportado no estudo de Cardoso et al (CARDOSO et al., 2010), onde
26,7% dos pacientes que iniciaram CART fizeram a troca em decorréncia de toxicidade
precoce (até um ano do inicio do esquema). No entanto, no estudo de Cardoso et al o periodo
analisado foi de 1996 a 2006, onde os esquemas antirretrovirais eram de menor comodidade
posoldgica e traziam mais efeitos colaterais aos pacientes.

O subtipo do HIV mais prevalente foi o B, ratificando o perfil epidemiolégico do virus
HIV no Brasil. Com excec¢édo do estudo de Santoro et al (SANTORO et al., 2013) todos 0s
outros estudos realizados fora do Brasil foram baseados em subtipos ndo-B, podendo haver
diferencas no que diz respeito a algumas caracteristicas demogréficas e ao préprio perfil
mutacional na primeira falha (PRAPARATTANAPAN et al., 2012) (HAMERS et al., 2012)
(VON WYL et al., 2012) (DAGNRA et al., 2011) (MUWONGA et al., 2011).

No momento da realizacdo da genotipagem para se averiguar a falha virologica aos
esquemas, grande parcela dos pacientes estudados estava em uso de esquemas contendo nédo
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analogos de nucleosideos, seguindo, portanto, as diretrizes do atual consenso de terapia
antirretroviral do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Uma pequena parcela de
pacientes estava em uso de IP sem booster no momento da geno, principalmente entre os
acompanhados no final da década de 90 e inicio dos anos 2000, quando esta estratégia era
mais indicada pelos guias de recomendacéo (MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

A mediana de CD4 no momento da geno foi de 281 céls/mm3 e 35,1% dos pacientes
apresentaram carga viral entre 10.001 e 50.000 copias/ml no momento da falha, o que reflete
uma populacdo ainda com niveis consideraveis de imunodeficiéncia. A ampla maioria dos
pacientes (73,2%),apresentavam carga viral <50.000 no momento da falha, abaixo do valor
basal encontrado na populacdo, o que pode ser explicado pela menor replicabilidade do virus
com mutacdo de resisténcia ou pelo efeito residual das medicacdes em uso no momento da
falha.

6.1 Perfil mutacional na primeira falha

No grupo de pacientes que fez uso de inibidores ndo analogos de nucleosideos
(n=113), entre as mutagdes associadas a resisténcia a esta classe, a mais prevalente foi a 103N
(n=75), o que é esperado frente a preponderancia expressiva de esquemas baseados em
efavirenz e por ser a mutagdo mais frequentemente selecionada por esta droga no subtipo B.
As outras mutacBes mais prevalentes — 225H, 190A e 188L — sdo também descritas como
associadas a falha ao efavirenz no subtipo B.

A grande maioria dos estudos sobre primeira falha aos esquemas contendo néo
analogos foi realizada em paises do continente africano, com dados provenientes de grandes
estudos populacionais com acesso relativamente recente a terapia antirretroviral em que esta
classe ¢ utilizada como terapia de primeira linha na quase totalidade dos pacientes, e onde o
subtipo C do HIV predomina.

O perfil mutacional para ndo andlogos na primeira falha destes paises apresenta
algumas diferengas em relagdo ao Brasil. A mutagcdo 103N continua sendo a de maior
prevaléncia. No entanto, a 181C aparece com frequéncia mais elevada, provavelmente pelo
uso mais frequente da nevirapina em esquemas de primeira linha nestas areas (VAN ZYL et
al., 2011) (DAGNRA et al., 2011) (MUWONGA et al., 2011). Embora menos frequente no
nosso estudo (n=11, 10%), o namero encontrado é acima do esperado para uma amostra em

que apenas 9 pacientes falharam em uso de nevirapina. Isto é relevante pelo impacto que esta
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mutacdo tem, mesmo isoladamente, na sensibilidade a etravirina comprometendo sua agéo
como futuro agente em esquemas de resgate.

E importante mencionar que 4 pacientes que usaram esquema com ndo analogos de
nucleosideos apresentaram mutagdes na protease. Destes quatro, trés fizeram uso apenas de
esquemas contendo ndo analogos (EFV) e, portanto, a resisténcia na protease pode ter sido
transmitida. Apenas um paciente fez uso de esquema contendo inibidor de protease com
booster (SQV/r) previamente ao esquema composto por ndo analogos e antes da falha
virolégica. Neste caso, apesar de ter sido esquema com booster pode ter havido dificuldade de
adesdo do paciente em decorréncia da baixa comodidade posoldgica e de maiores efeitos
colaterais deste esquema.

Em relagéo ao uso de IP sem booster, 17 pacientes que estavam em uso de esquemas
contendo esta classe de antirretroviral, em sua maioria casos acompanhados no inicio do
periodo de observacdo do estudo, quando esta estratégia era a mais utilizada. A distribuigdo
mutacional nesse grupo de pacientes mostra uma baixa frequéncia de mutacgdes, sendo trés as
mutacdes mais prevalentes para IP: 30N, 82ATF e 90M. A mutagdo 30N estd diretamente
relacionada ao uso de Nelfinavir (antirretroviral utilizado por 11 pacientes, 46%). Analisando-
se conjuntamente as trés mutacOes pelo algoritmo brasileiro (REDE NACIONAL DE
LABORATORIOS DE GENOTIPAGEM, 2012), ndo ha comprometimento da sensibilidade
de nenhum IP com booster, Unicos avaliados atualmente uma vez que ndo é mais divulgada a
interpretacédo para IP sem ritonavir pela RENAGENO. Apesar disso, alguns estudos sugerem
uma menor eficicia na supressdo viral para esquemas baseados com IP/r na presenca de
apenas 1 mutacdo principal de resisténcia a classe, mesmo que n&o tenha impacto
demonstravel nos testes de resisténcia. Este resultado é, portanto, relevante na construcdo de
esquemas de resgate (BANHEGY!| et al., 2012).

Entre os pacientes que fizeram uso de IP com booster (n=36), foi possivel observar
também selecdo de mutacOes primérias para a classe, embora em nimero algo menor do que
no grupo de IP sem boosterr. As mais frequentes neste caso foram a 82ATF, 90M e 46ILV,
refletindo provavelmente o uso de inibidores de protease utilizados mais frequentemente no
inicio do periodo de observagdo como o Saquinavir, que tem a 90M como mutacao primaria e
o Indinavir que pode selecionar muta¢des no codon 82 e 46 na falha.

A identificagcdo de cepas resistentes, raramente encontradas em estudos controlados
envolvento o uso de IP/r em esquemas de primeira linha, pode estar relacionada a

monitorizacao virologica menos rigorosa e ao maior tempo entre a detec¢do da falha e o teste
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de resisténcia em condigdes de vida real. Além disto, a indisponibilidade de coformulagdes,
especialmente para os IPs mais antigos de pior tolerancia e perfil farmacocinético menos
favoravel, pode ter levado a dificuldades na adesdo e interrupcdo parcial do IP ativo ou do
ritonavir, favorecendo a selecdo de mutagBes primarias. Estas mutacBes sdo as mesmas
encontradas por Péré et al em estudo envolvendo amostras de pacientes apds 24 meses de
tratamento antirretroviral incluindo uso de Indinavir/r (PERE et al., 2012).

Em relagdo a classe dos analogos de nucleosideos, a mutagdo mais prevalente nos trés
grupos de esquemas antirretrovirais foi a 184VI1. Foram encontradas ainda diversas TAMs,
refletindo a ampla utilizacdo de analogos timidinicos no periodo de estudo, e a K65R,
observada apos a introducdo do tenofovir em nosso meio. Os pacientes que utilizaram 1P/r
apresentaram um menor nimero de mutacdes selecionadas para esta classe, sendo as mais
prevalentes a 184V1 e a 215FY.

Analisando-se a distribuicdo de mutacGes segundo o esquema utilizado, os pacientes
que estavam em uso de ndo analogos foram 0s que apresentaram 0 maior percentual de
mutacdes para analogos de nucleosideos, incluindo a M184V, a K65R e as TAMs,
provavelmente pela reduzida barreira genética da classe, que pode perder sua acao
precocemente, expondo 0 paciente a um maior risco de resisténcia aos demais agentes por
uma menor atividade do esquema terapéutico. Além disso, em muitos casos acontece a
deteccdo tardia da falha viroldgica levando ao maior acimulo de TAMSs nestes pacientes
(NDEMBI et al., 2010)

Os pacientes que fizeram esquemas com IP sem booster apresentaram também um
percentual considerdvel de mutacGes para analogos o que pode acontecer em decorréncia da
dificuldade na adesdo por parte do paciente (quando eram feitos sem booster o nimero de
comprimidos diérios era grande), e pela menor confiabilidade do perfil farmacocinético destes
agentes, aumentando 0 tempo em que 0s niveis séricos permanecem em concentragdes
inadequadas, reduzindo a poténcia do esquema.

Considerando-se separadamente a mutacdo M184V/I, a frequéncia entre os pacientes
em uso de IP/r foi significativamente menor do que nos demais grupos. Este resultado reforca
a alta barreira genética destes agentes, o que confere protecdo inclusive as outras classes de
ARV utilizadas em combinacdo (RIDDLER et al., 2008) (WALMSLEY et al., 2002).

J& a mutagdo K65R foi identificada em 15 pacientes (32%), todos eles em uso de
tenofovir no momento da falha. Embora esta mutacéo possa ser selecionada pela estavudina e

didanosina este fato é incomum no subtipo B, amplamente predominate na nossa populagéo.
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Destes pacientes, 14 pacientes estavam em uso de esquema com ndo andlogos de nucleosideos
e apenas 1 paciente estava em uso de IP com booster. Esses resultados talvez possam ser
justificados também pela presenca de uma barreira genética menor dos esquemas contendo
ndo analogos e pela baixa frequencia de utilizacdo de tenofovir.

Entre os pacientes que estavam em uso de esquemas contendo IP com booster, as
TAMs foram encontradas também em frequéncia significativamente menor do que nos outros
grupos avaliados, mesmo tendo um maior nimero de pacientes expostos a analogos
timidinicos. Isto demonstra novamente uma maior protecdo em relagdo a selecdo de mutacdes
aos outros componentes do esquema ARV. Vale ressaltar que mais de um terco dos pacientes
em uso de ndo analogos ou IP sem ritonavir apresentaram mais do que uma TAM, o que pode
reduzir significativamente a eficacia de toda a classe na terapia de resgate, incluindo o
tenofovir.

MutagBes associadas a resisténcia aos ndo analogos de nucleosideos foram
encontradas na ampla maioria dos pacientes em uso desta classe (87,6%), o que é esperado
devido a baixa barreira genética dos seus agentes de primeira geragdo. Além destes, trés
pacientes que estavam em uso de esquemas baseados em IP com booster apresentaram
mutacdes para ndo analogos. Destes trés, dois apresentaram provavelmente resisténcia
transmitida e um fez uso prévio de esquema baseado em ndo anadlogo de nucleosideo (EFV)
por um curto periodo de tempo, sendo a troca realizada em decorréncia de toxicidade, o que
pode explicar sua presenca em funcdo de uso irregular pelo paciente ou mesmo da suspenséo
completa de um esquema contento EFV e inibidores analogos de nucleosideos onde a meia
vida longa do EFV pode favorecer o surgimento de mutagédo de resisténcia.

Mutacgdes primérias para IP foram bem menos frequentes, sendo o percentual um
pouco maior no grupo dos pacientes que estavam em uso de IP sem booster, que devido a
menor barreira genética € mais vulneravel a selecdo de cepas resistentes. Como ja
mencionado, o nimero de mutacGes entre os pacientes que utilizaram IP/r foi maior do que o
encontrado em estudos clinicos, o que deve estar relacionado ao maior tempo entre a falha até
a realizacdo da genotipagem e & utilizacdo de agentes desta classe mais antigos, de esquemas
posoldgicos mais complexos, o que limita a adesdo.

Outro resultado muito importante foi que o pencentual significativamente maior de
pacientes que apresentaram mutagOes para duas classes no grupo que estava em uso de ndo

analogos de nucleosideos, 73,4% vs 13,9% dos pacientes em uso de IP/r. Este é mais um dado
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significativo em relacdo ao perfil mutacional selecionado e a maior perda de opcdes
terapéuticas apos a falha a esquemas contendo ndo analogos de nucleosideos.

6.2 Genotipagens com virus selvagem

Chamamos de genotipagem com virus selvagem quando o exame ndo apresenta
mutacdes de resisténcia priméria aos antirretrovirais, isto é, quando predomina o virus
selvagem. Em um contexto de suspeita de falha viroldgica, isto pode ser considerado um
possivel marcador de baixa adesdo do paciente ao esquema em uso, ndo havendo a pressao
seletiva determinada por estas drogas.

Um total de 32 pacientes (19,3%) apresentaram genotipagem com virus selvagem
neste estudo. Este resultado é semelhante ao encontrado em outros estudos observacionais de
falha a esquemas de primeira linha (WALLIS et al, 2010) (HAMERS et al., 2012)
(MARCONI et al., 2008) (WALLIS et al., 2011b). A genotipagem com virus selvagem foi
significativamente associada ao uso de IP/r, sendo encontrada em frequencia bem menor nos
demais grupos, principalmente no grupo dos ndo analogos. Este dado também estd proximo
ao que é encontrado em outros estudos, indicando que a falha a esquemas a IP/r esta associada
geralmente a dificuldade de adesdo devido a baixa tolerabilidade ou dificuldade posoldgica,
como numero de comprimidos ou de tomadas. Outro fator que talvez seja importante é a alta
barreira genética destes esquemas, o que dificulta a selecdo de cepas resistentes.
(WALMSLEY et al., 2009) (RIDDLER et al., 2008).

A carga viral acima de 50.000 c6pias/ml no momento da genotipagem também se
mostrou um fator associado a uma maior chance de genotipagem com virus selvagem,estando
esse achado possivelmente relacionado a elevada replicabilidade do virus selvagem. Além
disso, a carga viral elevada pode ser também um marcador de abandono de tratamento, uma
vez que o efeito residual das medicaces, mesmo em doses inadequadas ou na presenca de
cepas resistentes, costuma reduzir 0s niveis de viremia.

O tempo de tratamento com cCART se mostrou como um fator associado a menor
chance de genotipagem com virus selvagem. E provavel que, pacientes com histérico de
longo tempo de exposicdo aos agentes antirretrovirais, nem sempre acompanhados de regular
monitorizacdo virologica, apresentem maior chance de acumulo de mutagdes associado a
periodos de baixa adesdo, seja por demora na deteccdo de falha ou por periodos de perda de

controle seguidos de ressupressao viral ndo identificada durante o acompanhamento.
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Outro fator protetor foi a presenga do CD4 basal abaixo de 200 céls/mm3. Valores de
CD4 mais baixos no inicio de tratamento podem ser um fator de motivacéo para utilizacdo dos
medicamentos em pacientes com dificuldades de adesdo. Apos um periodo inicial, no entanto
estes pacientes podem perder o comprometimento com a terapia antirretroviral, o que levaria
a interrupcdo ou a irregularidade no seu uso, fatores relacionados a selecdo de cepas

resistentes.

6.3 Sensibilidade a etravirina

A resisténcia a etravirina pode ser detectada através de alguns sistemas de avaliagdo ou
algoritmos. Para este estudo optou-se pela utilizagcdo do escore ponderado confeccionado pela
Tibotec®, por ser de facil aplicacio e ter sido validado em condigdes clinicas
(VINGERHOETS et al., 2012).

Este escore gera trés possibilidades de interpretacdo: sensibilidade plena, resisténcia
intermediaria e resisténcia completa a etravirina.

No presente estudo 28 pacientes apresentaram mutacGes que comprometiam a
sensibilidade da etravirina (escore >2,5), apontando que um quarto dos pacientes com falha ao
primeiro esquema ja apresenta limitagcdes ao uso futuro de etravirina em terapia de resgate.
Apesar da mutacdo mais prevalente no grupo dos ndo andlogos ser a 103N, e essa ndo estar
associada a resisténcia cruzada com a etravirina, outras mutagcdes que apareceram na nossa
populacdo de estudo contribuiram para este resultado, especialmente a 181C, mas também a
101E, 108I, 188L, 190 A e a 225H.

A mediana de CD4 de base dos pacientes agrupados nos trés escores foi < 200 cels/mm3
sendo muito mais baixa nos cinco pacientes que apresentaram resisténcia completa para
etravirina (<50 cels/smm3). Estes pacientes foram 0s que apresentaram um maior tempo entre
o0 diagnostico da falha e a realizagdo da genotipagem (6 meses). Provavelmente sdo pacientes
com baixa adesdo tanto aos medicamentos quanto ao seu acompanhamento médico.

Os pacientes que apresentavam algum comprometimento da atividade da etravirina
(escore =2,5) tiveram uma mediana de tempo de tratamento menor, cerca de 18 meses,
guando comparados com 0s pacientes que apresentaram escore < 2, cujo tempo de tratamento
foi de aproximadamente 27 meses. Esta diferenca, no entanto, ndo alcancou significAncia

estatistica, possivelmente por limitagdes relacionadas ao tamanho da amostra.
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Em relagcdo ao uso de analogos timidinicos ndo houve significancia estatistica o uso de
AZT entre 0os pacientes do diferentes grupos, assim como ocorreu com a estavudina. No
entanto, um niimero pequeno de pacientes estava em uso deste ultimo (6 pacientes).

A distribuicdo da sensibilidade a etravirina entre os pacientes que utilizaram tenofovir foi
significativamente diferente do resto da populacéo que utilizou ndo analogos, com uma maior
frequéncia de casos que ndo apresentavam sensibilidade plena a droga. Esta associagdo entre
0 uso de tenofovir e menor sensibilidade a etravirina ndo é habitualmente encontrada nos
dados da literatura. Sabe-se, no entanto, que pode haver uma relagéo entre mutagdes para ndo
analogos e determinados analogos de nucleosideos. Ja foi demonstrado que a 1811/C pode
estar relacionada a redugdo na sensibilidade a estavudina, embora ndo seja selecionada por
esta droga (BALDANTI et al., 2003). Por outro lado o uso de zidovudina pode ser um fator
protetor em relagdo a selecdo desta mutacdo. Outras relagdes entre mutacBes para nédo
analogos e uso de analogos podem ser ainda desconhecidas. E importante que outros estudos
ajudem a investigar a possivel associacao entre o uso de tenofovir e mutacdes especificas para

ndo analogos.

6.5 Mutacédo K65R

Foi tracado um perfil dos pacientes que apresentaram a mutacdo K65R. Todos o0s
pacientes que apresentaram esta mutacao estavam em uso de tenofovir.

Houve o aparecimento desta mutacdo em 15 pacientes apenas, 0 que é considerado
uma frequéncia baixa, condizendo com a realidade dos subtipos B do virus HIV, que
apresentam esta mutacdo mais raramente quando comparado aos subtipos ndo-B. Destes 15
pacientes, 93% estavam em uso de esquemas baseados em ndo anadlogos de nucleosideos
(efavirenz em sua totalidade) e 7% (apenas um paciente) estava em uso de inibidor da
protease. Este achado é corroborado por Trotta et al que afirmou que o uso de Efavirenz esta
relacionado de forma independente com o aparecimento da mutagdo K65R (TROTTA et al.,
2006). Esta associacdo pode ser explicada pela relagéo da presenca da mutagdo 1001 (induzida
geralmente pelo Efavirenz) com a K65R. Apesar disso, neste estudo apenas trés pacientes que
apresentaram a K65R tiveram a mutagé&o 1001.

Outra mutacdo de importéncia clinica para o grupo dos pacientes que fizeram uso de
ndo analogos de nucleosideos é a 181C. Neste estudo, 5 pacientes que apresentaram a
mutacdo K65R, apresentaram também a mutacdo 181C e 1 paciente apresentou a mutacéo
101P, o que leva a uma consideravel perda da sensibilidade a etravirina. Apesar disso, ndo é
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possivel inferir qualquer relacdo estatisticamente significativa com estes dados, uma vez que o
namero de pacientes com estas mutacfes € muito pequeno.

No presente estudo, a K65R se mostrou acompanhada também de resisténcia
estabelecida aos ndo analogos em todos 0s pacientes que estavam em uso desta classe e, na
maior parte destes pacientes (73,3%), também da M184V que confere resisténcia a
lamivudina. Este resultado estd de acordo com os dados encontrados em outros estudos, que
sugerem ser a K65R de aparecimento tardio em relagdo a resisténcia selecionada pelas outras
drogas do esquema antirretroviral em uso (STONE et al., 2004).

Em relacdo as caracteristicas clinicas e laboratorais basais, 0 grupo que apresentou a
K65R tinha frequencia significativamente superior de carga viral >100.000. Este grupo de
pacientes, por ser de tratamento mais dificil e habitualmente demorar mais para atingir a
indetectabilidade viral, pode ser mais vulneravel a selecdo de cepas resistentes. Foi
encontrada também uma tendéncia para a associacdo entre a presenca da K65R e carga viral
elevada, acima de 50.000 cépias/ml, no momento da genotipagem. Este dado esta
provavelmente relacionado ao fato de que estes pacientes apresentavam, em sua grande
maioria, resisténcia a todos os componentes do esquema antirretroviral. Além disto, a K65R
estd associada a um alto nivel de resisténcia ao tenofovir, que nestes casos apresenta reduzido
efeito residual.

Houve um curto intervalo de tempo entre o diagnostico de falha e a realizacdo da
genotipagem (2 meses) entre os pacientes que apresentaram a K65R quando comparado com
0S pacientes que ndo apresentaram esta mutacdo, mostrando que ndo houve atraso
significativo no diagnostico da falha precoce.

Em relacdo ao tempo de tratamento dos pacientes que apresentaram a K65R, houve
também uma diferenca consideravel entre aqueles que apresentaram e ndo apresentaram esta
mutacdo, sendo a mediana de 9,7 e 15,6 meses respectivamente, embora ndo tenha sido
encontrada significancia estatistica provavelmente pela amostra reduzida. De qualquer
maneira, esse resultado é inesperado uma vez que esta mutacdo tende a aparecer mais
tardiamente. Uma possivel explicacdo é que este grupo, em que a carga viral basal era
elevada, seja composto por pacientes com baixa adesdo inicial ao tratamento, o que levou a
rapida perda da acdo dos ndo analogos e a exposicdo, portanto, a terapia dupla inadequada
com anélogos de nucleosideos, levando a ndo obtengdo da supressao viral em momento algum
do tratamento. E possivel também que alguns destes pacientes sejam casos de resisténcia
transmitida aos ndo andlogos. A favor desta hipotese temos o fato de ter sido encontrada uma



56

extensa resisténcia aos ndo analogos nestes pacientes, incluindo a presenca da 181C, que ndo
costuma ser selecionada pelo Efavirenz utilizado nestes casos (SIGALOFF et al., 2011).

Esta andlise apresenta como principal limitacdo o fato de haver poucos pacientes com
a mutacdo K65R.
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7. CONCLUSOES

1 - O perfil genotipico da primeira falha entre os pacientes da coorte do IPEC mostrou uma
maior prevaléncia de 184V/I e 103N. Foi evidenciado um pequeno nimero de mutacdes para
protease.

2 - De um modo geral foi evidenciado um perfil mutacional relativamente favoravel a
utilizagdo da Etravirina em esquemas de resgate na coorte de pacientes do IPEC, pela

moderada frequéncia das mutagdes que comprometem a atividade deste antirretroviral.

3 — Nao houve fatores estatisticamente significativos relacionados a reducdo na sensibilidade
a etravirina no presente estudo. Observou-se, no entanto, uma menor proporcao de individuos
com perfil de sensibilidade plena a etravirina e uma maior propor¢do de individuos com perfil
de resisténcia a esta droga entre os pacientes que fizeram uso de tenofovir, sendo essa
diferenca significativa em relacdo ao total de pacientes avaliados.

4 - A prevaléncia de genotipagem com virus selvagem entre os pacientes da coorte do IPEC
foi de 22,9% sendo a utilizacdo de IP com booster e sem booster e a CV no momento da
genotipagem acima de 50.000 copias/ml considerados como fatores associados a presenca de
genotipagem com virus selvagem e as varidveis CD4 de base < 200 e tempo de tratamento

como fatores protetores de genotipagem com virus selvagem.

5 — Néo houve fatores relacionados a mutacdo K65R na primeira falha ao cART. Foi
evidenciado que 100% dos pacientes que apresentaram CV de base < 100.000 c6pias/ml ndo

apresentaram esta mutagéo.
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ANEXO A - Ficha de coleta de dados

. Perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 aos anti-retrovirais
para um grupo de pacientes do IPEC - Mutagoes
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10IVFR O 33F O 50L O 69K O 84VAC O 11L.O
1110 331V O 50V 0O 771 O 85V 0O 47F O
13VO 356 O 53L O 71VTI O 88D O 53LY O
16AE QO  36IVLT O 54ML O  73CSTA QO 885 O 71L.O
20L O 43T O 54TSV O 74SPA QO 88TG O
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2310 47A O 585 O 82ATFSM QO 89V O
241 O 47V O 60E O 82CT O 90M O
30N O 48VM O 62V O 82L O 93L O
3210 48AST O 63P O 83D O Nenhuma desse grupo O
NRTI Resisténcia
41L.O 67EG O 74VI Q 1181 O 215FY O 67 del O
44ADO 69 ins O 751 O 151L.O 2190EN O 69G O
62V.0 67NG O 7.0 151M O 219RN O 7550
65NO  69SATIO  757MA O 184VI O 215N O 70GN O
65RO 70E Q 115F O 210W O 40F O
69DN O 70RO 116Y O 215SCDETVO  Nenhuma desse grupo O
NNRTI Resisténcia
V90I O 1030T O 179DE Q 188L O 230LO 103AH O
98G O 1062 0O 179F O 190AQ 236L0O 227C 0O
10010 10610  179TO 190EQC O 238RO
101EO 106M O 181CO 1905 QO 238TNO
101HO 108 O 18110 190vr O 318FO
101P O 13820 181V O 225HQ 333DEO
103NS O 138KO  188CHO 22710 Nenhuma desse grupo O
Outras?
O Nao

O Sim, quais?

N
o




