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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Raimundo Félix dos Santos Junior

Ao longo dos anos, a caracterizagdo de falha terapéutica em pacientes com HIV/AIDS
tratados com antirretrovirais tem sido modificada. Na década de 90, os niveis de carga viral e contagem
de linfécitos TCD4 eram tidos como parametros na caracterizagao da falha terapéutica. Atualmente,
define-se falha virolégica por carga viral plasmatica detectavel apos 6 (seis) meses do inicio ou
alteracdo do tratamento antirretroviral, ou ainda, pela deteccdo da carga viral nos pacientes que a
mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento. O objetivo do presente estudo é avaliar a
prevaléncia e os fatores associados a falha virolégica em 2125 pacientes assistidos em Teresina e
verificar a relagdo entre a ocorréncia de falha virolégica e imunoldgica nesses pacientes. Trata-se de
um estudo transversal analitico, com amostragem n&o probabilistica, composta por todos os pacientes
portadores de HIV/AIDS assistidos no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela que realizaram
exames laboratoriais de contagem de linfécitos TCD4 e carga viral no LACEN — Pl nos anos de 2013 e
2014. Os dados foram obtidos através de planilha do SISCEL. A prevaléncia de falha virolégica nos
pacientes com HIV/AIDS em terapia antirretroviral foi de 16,8% (357). Somando-se as possiveis falhas
virolégicas, o quantitativo aumentou para 24,2% (515). Verificou-se que houve um percentual de falha
maior na faixa etaria de 18 a 45 anos, 11,4%. O intervalo entre o inicio do tratamento e a identificagao
da falha foi, em média, de 7,4 (+- 4,3) anos, variando de 6,5 meses a 19,7 anos, sendo que a maioria
foi identificada antes de um ano de tratamento 96,1% (343). A diferenga entre as média da contagem
de linfécitos TCD4 dos pacientes com falha virolégica (minima: 3; maxima: 1.290), conforme pds-teste
de Tukey, dos paciente que nao falharam foi de 262,9 células TCD4 (p<0,001), significativamente
inferior em comparagéao a diferenga das média entre os que falharam e (minimo: 7; maximo: 3.840), e
0os que apresentaram uma possivel falha (minimo: 19; maximo: 1.654), em 230,5 células TCD4
(p<0,001). Contudo, verificou-se que a prevaléncia de falha viroldgica nao difere dos dados da literatura

e o tempo de diagnéstico de falha foi bastante superior a média encontrada em outros estudos.
Palavras-chave: HIV, AIDS, falha viroldgica.
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INSTITUTO OSVALDO CRUZ

Prevalence and factors associated with virological failure in HIV/AIDS patients assisted in

Teresina - Piaui

ABSTRACT
MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Raimundo Félix dos Santos Junior

Over the years, the characterization of therapeutic failure in HIV/AIDS patients treated with
antiretroviral drugs has been changed. In the 1990s, viral load levels and TCD4 lymphocyte count were
considered as parameters in the characterization of treatment failure. Currently, virological failure is
defined as a plasma viral load detectable 6 (six) months after the beggining or the change of antiretroviral
treatment, or as viral load detection in patients who kept it undetectable during treatment. The aim of
this study is to evaluate the prevalence and factors associated with virological failure in 2125 patients
assisted in Teresina and to verify the relation between the occurrence of virological and immunological
failure in these patients. This is an analytical cross-sectional study with non-probabilistic sampling,
composed of all the patients with HIV/AIDS assisted at the Institute of Tropical Diseases Natan Portela
who underwent laboratory tests for TCD4 lymphocyte count and viral load in LACEN - Pl in 2013 and
2014. The data were obtained from the SISCEL spreadsheet. The prevalence of virological failure in
patients with HIV/AIDS in antiretroviral therapy was 16.8% (357). Adding to the possible virological
failures, the quantity increased to 24.2% (515). It was found that there was a higher percentage of failure
in the 18 to 45 age group, 11.4%. The interval between the beginning of the treatment and the
identification of the failure was on average 7.4 (+- 4.3) years, ranging from 6.5 months to 19.7 years,
and most were identified before one year of treatment 96.1% (343). The difference between the average
of the TCD4 lymphocyte count of patients with virological failure (minimum: 3; maximum: 1,290),
according to Tukey’s post-test, and of the patients who did not fail was 262.9 TCD4 cells (p<0.001),
significantly lower compared to the difference between the average of those who failed and (minimum:
7; maximum: 3,840), and of those who presented a possible failure (minimum: 19; maximum: 1,654). in
230.5 TCD4 cells (p<0.001). However, it was verified that the prevalence of virological failure does not
differ from the data in the literature and the time of failure diagnosis was much higher than the average

found in other studies.

Keywords: HIV, AIDS, virological failure
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1. INTRODUCAO

1.1. A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida — AIDS

A descoberta da sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
aconteceu no inicio da década de 80 a partir de uma série de casos de pacientes
previamente higidos acometidos por pneumonia causada por Pneumocystis carinii e
Sarcoma de Kaposi. (FRIEDEN, 2011)

No Brasil, o primeiro caso de aids foi notificado na cidade de Sao Paulo,
em 1980 de maneira retrospectiva. No Piaui, em 1986, foi notificado o primeiro caso
de aids em um paciente do sexo masculino e, dois anos depois, foram diagnosticados

0s primeiros 2 casos em pacientes do sexo feminino. (SZWARCWALD, 2000).

A doenca é causada pelo HIV, virus da imunodeficiéncia humana
adquirida, que foi isolado pela primeira vez em 1983, concomitantemente pelo Instituto
Pasteur em Paris e pelo National Institute of Health nos EUA e, posteriormente em
1984, na Universidade da Califérnia. (GOTTLIEB,1981, BARRE-SINOUSSI,1983;
POPQVIC, 1984).

1.2. A Epidemia de AIDS no Piaui e no Mundo

Segundo estimativas feitas pelo UNAIDS com base nos dados
fornecidos em margo de 2016, o numero de pessoas vivendo com HIV no pais é de
830.000. Desde o inicio da epidemia de aids no Brasil, até junho de 2015, foram
registrados no pais 798.366 casos de aids. A prevaléncia de HIV estimada para o
Brasil ficou entre 0,4 e 0,7% da populagcdo. Nos ultimos cinco anos, o Brasil tem
registrado, anualmente, uma média de 40,6 mil casos de aids sendo o pais com maior

numero de casos na América Latina (Figura 1). (UNAIDS, 2014)

De acordo com as regides, o Norte apresenta uma média de 3,8 mil

casos ao ano; o Nordeste, 8,2 mil; o Sudeste, 17,0 mil; o Sul, 8,6 mil; e o Centro-Oeste



2,7 mil. Foram registrados no Brasil, desde 1980 até junho de 2015, 519.183 (65,0%)
casos de aids em homens e 278.960 (35,0%) em mulheres. (MS, 2016)

A estimativa de surgimento de novos casos, segundo a UNAIDS (Figura
2), em pacientes com intervalo entre 15 a 49 anos, ainda é grande mesmo com 0
advento da TARV. (UNAIDS, 2014).

B >49% decrease W 25-49% decrease 0-24% decrease
B >49% increase I 25-49% increase 1-24% increase M Data not available

FIGURA 1 — Expectativa de novas infecgdes por HIV em adultos entre 2005 a 2015, no mundo.
Fonte: UNAIDS, 2014

De acordo com a estatistica baseada no Sistema de Informagao de
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude do Brasil, 15.000 pessoas morrem
anualmente devido a causas relacionadas a aids. O numero de mortes relacionadas
a aids no Nordeste foi de 1.469 pessoas e no Brasil foi de 290.929 pessoas de 1980
a 2014. (MS, 2016)

O Piaui é considerado um dos mais importantes polos de saude da
Regido Nordeste (CARVALHO, 2015). Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE) em 2016 apresentava uma populacdo de 3.194.718 habitantes,
sendo a capital, Teresina, habitada por 840.600 pessoas. Em relacdo a epidemia de
aids nacional, o estado do Piaui apresentou 6.006 casos notificados no periodo de
1980-2015, 418 casos s6 em 2015. (IBGE, 2014; MS, 2016).

Distribution of new HIV infections by country, Latin America and the Caribbean, 2015

Rest of the region
Haiti
Jamaica
Chile
Dominican Republic

Peru Brazil

Cuba

Guatemala

Argentina

Bolivarian Republic
of Wenezusla

Colombia

FIGURA 2 — Distribuicao de novos casos de infeccdo por HIV na América Latina, em 2015.
Fonte: UNAIDS, 2015

1.3. O Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida - HIV

O HIV é um virus do género dos lentivirus, da familia Retroviridae, que
se caracteriza por apresentar em seu genoma uma fita de RNA, bem como a enzima
Transcriptase Reversa — TR (Figura 3), capaz de gerar uma cépia de DNA através do
RNA. (GALLO, 1984; LEVY, 1984; COFFIN, 1996)

Em 1986, foi isolado um virus diferente do HIV, encontrado em pacientes

africanos. Esse virus foi posteriormente nomeado HIV-2. (CLAVEL, 1986)

O HIV possui uma enorme variedade genética, evidenciado pela rapidez
de evolugcdo do seu genoma, ou seja, numa mesma infecgcado é possivel encontrar

multiplas variagbes ou subclasses gendmicas. Esta diversidade & gerada por

3



processos biolégicos inerentes aos préprios virus, sendo em grande parte
consequéncia da falta de atividade revisora da enzima transcriptase reversa (TR).
Além disso, a variabilidade genética é influenciada por diversos fatores que vao desde
a taxa de mutagéo do virus por ciclo de replicagdo (que possui relagao direta com a
mutagdo na TR) chegando a 3 x 10-° o nimero de erros nessa enzima, em cada ciclo.
Outro fator é a propria taxa de multiplicagao viral, podendo ser produzidas mais de
10"% particulas virais por dia. (NASCIMENTO-BRITO, 2015; ZUKUROV, 2016)

O virus possui uma membrana lipidica formada pela membrana da célula
do hospedeiro e duas glicoproteinas: a gp41 e a gp120. Na parte interna encontra-se
uma matriz proteica composta pela proteina p17 e por um capsideo, que envolve o
seu RNA, formado pela proteina p24. (GALLO, 1984)

Assim, o HIV é definido como um complexo heterogéneo de populagdes
chamado de “quasiespécies”. (SAAG, 1988; EIGEN, 1993; COLLINS, 2002; O’NEIL,
2002)

Transcriptase Reversa
Protease

Bicamada Lipidica

Proteina Matriz

I RMA L
(wgpl?) Muclecapsides

FIGURA 3 — Estrutura do Virus HIV. Fonte: BISMARA, 2006.
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Entre outras caracteristicas que interferem na geracdo de sua
variabilidade genética estdo a recombinacgao entre virus de cepas distintas e a alta
taxa de replicagao viral no hospedeiro. Logo, estes virus s&o capazes de evadir das
agdes do sistema imune humano e sobrepujar o efeito dos medicamentos
empregados. Essa diversidade genética constitui uma barreira natural do virus contra
a terapia antirretroviral, dificultando ainda o desenvolvimento de vacinas e novas
drogas antirretrovirais. (NASCIMENTO-BRITO, 2015; ZUKUROV, 2016)

1.4. A Terapia Antiretroviral - TARV

Em marco de 1987, nos EUA, foi aprovado para comercializacdo o
primeiro antirretroviral, a zidovudina — AZT, um inibidor da enzima transcriptase
reversa. (STYRT, 1996; AOKI, 1999).

Anos depois, novas drogas foram surgindo e a terapia antirretroviral
combinada passou a ser a melhor opcéo no tratamento dos pacientes portadores do
HIV. Em 1995, o surgimento dos inibidores de protease — IP, o tratamento contra o
virus tornou-se uma combinagao de drogas, reduzindo os niveis de viremia no sangue
e aumentava a barreira contra resisténcia viral e as mutacdes. Atualmente, apds a
descoberta de novos antirretrovirais, a recomendacao do programa brasileiro de
combate ao HIV/AIDS é de uso dos inibidores da integrasse. (HO, 1995; HAMMER,
1996, MS, 2002)

A instituicdo da terapia antirretroviral visa diminuir a morbimortalidade
dos pacientes portadores do HIV, melhorar a qualidade e a expectativa de vida e
reduzir a transmiss&o da doencga e nao erradicar a infecgao pelo HIV. A Organizagao
Mundial de Saude — OMS, intensificou 0 combate a pandemia de AIDS no mundo e
estabeleceu uma meta para 2020, chamada 90/90/90 que consiste em: diagnosticar
90% de todas as pessoas que estdo contaminadas, tratar 90% de todas os pacientes
com infecgao pelo HIV diagnosticada e suprimir a carga viral em 90% de todas as
pessoas em terapia antirretroviral. Vale ressaltar que, quando o tratamento € iniciado
precocemente, aumentam-se as chances de se alcancar niveis elevados de linfocitos

TCD4. Evidéncias demonstram o beneficio do tratamento em pessoas com doenca
5



avancada ou sintomas relacionados a imunodeficiéncia provocada pelo HIV e em
individuos assintomaticos com contagem de linfécitos TCD4 inferior a 350
células/mm3. Mais recentemente, tem-se observado redugdo da morbimortalidade
com o inicio mais precoce de TARV, independente dos niveis de linfécitos TCD4.
(BENNETT, 2009; MS, 2004; UNAIDS, 2014)

1.5. Falha Terapéutica e Falha Virologica

A terapia antirretroviral vem, ao longo dos anos, fazendo com que os
portadores do HIV alcancem uma maxima supressao viral. Porém, com o passar do
tempo, ha uma diminuicdo da suscetibilidade do virus as drogas, conferindo

resisténcia e caracterizando, assim, a falha no tratamento. (WAINBERG, 2002)

A falha virolégica € definida como o reaparecimento ou a detecg¢ao da
carga viral, ora suprimida pelo tratamento. Ela pode ser primaria, quando ocorre ao
primeiro esquema terapéutico e secundaria quando acontece na vigéncia do uso de

esquemas subsequentes. (MS, 2017)

Diversos fatores podem contribuir para falha terapéutica aos
antirretrovirais. As causas inerentes ao proéprio virus (as drogas alcangam o virus,
mas nao o destroem), as causas farmacoldgicas e a falta de adesao ao tratamento
(as drogas nao alcangam o virus). (DEEKS, 1999a; BANGSBERG, 2000; FLEXNER
2007; ROSEMBLUM, 1988).

O surgimento de mutagdes de resisténcia é resultado de uma pressao
seletiva exercida pelo tratamento antirretroviral vigente. Entretanto, € provavel que
haja fatores de viruléncia ou relacionados com a proépria resposta imune do paciente,
possam influenciar no surgimento de mutagdes e pior resposta ao tratamento. Alguns
estudos retrospectivos mostraram que a resposta virologica as mudangas na terapia
antirretroviral esta correlacionada com a resisténcia de base para as drogas, seja
medida como mutagcdes genéticas virais ou fendtipo de sensibilidade as drogas.
Outros estudos, a despeito disso, mostraram que cepas do subtipo F do HIV-1
apresentaram pior resposta viroldgica ao tratamento. (DEGUTROLLA, 2000;
ZOLOPA, 2000)



Entretanto a duragao de um tratamento antirretroviral esta diretamente
relacionada a poténcia do esquema de tratamento antirretroviral, tolerabilidade ao
mesmo, incluindo niveis de toxicidade e adesdo, e a emergéncia de cepas virais
resistentes do HIV-1. (SUCUPIRA, 2007)

1.5.1. Resisténcia Viral e Tipos de resisténcia

A resisténcia aos antirretrovirais pode ser classificada em viral ou celular.
Ja a resisténcia viral esta subdividida em genotipica e fenotipica. A resisténcia celular
pode interferir diretamente na penetracdo ou na ativagdo dos medicamentos.
Resisténcia viral € aquela que esta relacionada as préprias modificagcdes mutacionais
do virus, enquanto que, resisténcia celular € a que interfere nas mecanismos
farmacocinéticos das drogas. (SCHUETZ, 1998; KIM, 1999)

A resisténcia viral também pode ser classificada em primaria ou
secundaria. Ha ainda o termo resisténcia transmitida o qual tem sido utilizado
atualmente no lugar de resisténcia primaria. Resistencia secundaria é aquela que
surge em decorréncia da pressao de selegcao exercida pela medicagao antirretroviral.
Ja a resisténcia transmitida é aquela ja existente mesmo antes do uso da medicagao
pelo paciente infectado. (DEEKS, 1999b)

E presumivel dizer que a transmissdo de virus resistentes esta
associada a falta de medidas empregadas no impedimento da transmissao do HIV, ou
seja, em algum momento da transmiss&o, um paciente portador de virus resistentes
aos antirretrovirais ndo adotou as medidas preconizadas para impedir a transmissao
desse virus. (DIAZ, 2011)

1.5.2. Tipos de falha e fatores determinantes

As falhas no tratamento dos pacientes portadores de HIV séo 2 (duas):
falha virolégica e falha imunoldgica. A falha imunoldgica refere-se aos niveis de

linfocitos TCD4. (GRASSI, 2007; MS, 2006)
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Estudos apontam que 15% a 30% dos pacientes que iniciam TARV
podem apresentar um retardo na recuperagao dos niveis de linfocitos TCD4, a ser
definida como incremento inferior a 30% dos niveis de linfécitos TCD4 apds 1 ano de
tratamento. Esses pacientes, considerados ndo respondedores imunolégicos, esta
geralmente associado ao inicio tardio de TARV (contagens de linfocitos TCD4 muito
baixas). Nesses casos, mesmo sem o ganho imunolégico com a elevagao dos
linfécitos TCD4, niveis indetectaveis de carga viral constituem um fator protetor contra
doengas oportunistas. Assim, falha imunolégica na presenga de caga viral indetectavel

raramente é indicagdo de mudanga do esquema antirretroviral. (MS, 2015)

1.5.2.1. Caracterizagao da falha virolégica

Define-se falha virolégica por carga viral plasmatica detectavel apos 6
(seis) meses do inicio ou alteragdo do tratamento antirretroviral, ou ainda, pela
deteccdo da carga viral nos individuos que a mantinham indetectavel na vigéncia de
tratamento. O nadir de carga viral € um importante preditor de supressao virolégica.
(MS, 2010; PERELSON, 1997)

A viremia deve ser confirmada em coleta consecutiva de amostra de
carga viral apds intervalo de pelo menos quatro semanas da anterior, com o objetivo
de afastar as causas de elevacdo de carga viral sem ocorréncia de falha
interpretacdes erradas das amostras. A falha virolégica pode reduzir os beneficios em
relacédo a recuperagao imunoldgica e aumentar o risco de progressao de doenga, além
de levar a emergéncia de resisténcia aos antirretrovirais. Portanto, deve ser o principal
parametro para a definicdo de falha a terapia antirretroviral, particularmente apés a
terapia inicial. (DEEKS, 2005; MS, 2010)

Existe uma associacao frequente entre a presenca de falha virolégica e
o surgimento de resisténcia aos ARVs. De fato, na falha viroldgica, é identificada
resisténcia em mais de 90% dos casos (SUCUPIRA, 2007, HUANG, 2008). A
ocorréncia de doencgas oportunistas na auséncia de falha virolégica nao indica falha

da TARV, mas pode refletir recuperagdo imunoldgica insuficiente, falha de
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quimioprofilaxia para infecgdes oportunistas ou sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune. (SUCUPIRA, 2007, HUANG, 2008; MS, 2015)

Ao longo dos anos, a caracterizacdo de falha virologica tem sido
modificada. Sobretudo por determinar os niveis de carga viral e contagem de linfécitos
T CD4 como parametros na caracterizagao da falha terapéutica. Consensos anteriores
atribuiam uma diminuicdo de 20% no numero de linfocitos T CD4, no intervalo entre
dois exames consecutivos, como falha imunoldgica e a ndo-indetecg¢ao da carga viral
em 24 semanas ou 48 semanas apoés o inicio do tratamento, em medigao logaritmica,

como falha virolégica. (MS, 2015)
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{inicio ou modihcagio)

I Apos & meses

v ?

Carga vh’:.l-detectiwl Carga viral indetectivel
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e laboratorial
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: Carga vlrai detectiavel .

quurq.:r adesdio
Apds 4 semanas Reavaliar a poténcia do esquema
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FIGURA 4 — Fluxograma de caracterizacao de falha em pacientes com HIV. Fonte: MS, 2015.
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1.5.2.2. Causas de elevacgao da carga viral sem falha

Muitos fatores podem elevar a carga viral, sem, contudo, representar
falha transitorias e isoladas entre medidas de carga viral indetectavel, abaixo de 500
copias/mL sao definidos como blips. Esse fendmeno normalmente nao prediz falha
virolégica. (COHEN, 2001; MILLER, 2004)

Alguns autores conceituam blip como elevagdo da carga viral e
subsequente supressdo da mesma, independentemente do valor observado. Ao
contrario da viremia persistente, a viremia transitéria, blips, parece ser um fenébmeno
comum e benigno. Blips isolados parecem nao ter importancia, mas blips repetidos ou
com carga viral maior podem preceder falha viroldgica. (SKLAR, 2002; HELLINGER,
2005)

A presenga de viremia baixa (50-400 copias/mL) nos primeiros seis
meses de tratamento ndo esta necessariamente associada a selecdo de cepas
resistentes aos antirretrovirais e, em geral, pode ser manejada apenas com estimulo
a adeséo. (MS, 2013)

Em 2008, considerava-se falha virolégica a carga viral acima de 400
copias/mL apos 24 semanas de tratamento ou carga viral detectavel apds supresséo
viral inicial (CARDOSO, 2012)

Outro fenbmeno é a transativagdo heteréloga que se caracteriza por
processos infecciosos ou vacinacdo poderem ocasionar viremia transitéria sem,

contudo, ocasionar selegao de cepas resistentes ou repercussodes clinicas. (MS, 2015)

1.5.3. Falha imunolégica

A falha imunoldgica caracteriza-se pelo declinio progressivo da
contagem de linfécitos TCD4, o que predispde a falha clinica que se expressa por
meio de infecgdes oportunistas (TURNER, 1994).
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A presenca de virus replicante esta diretamente associada ao
desenvolvimento de falha imunolégica e consequente aumento de mortalidade por
doencas oportunistas. A mudancga precoce do esquema antirretroviral evita o acumulo
de novas mutacdes de resisténcia e desta forma aumentar a chance de indetecgao
futura da carga viral (DEEKS, 2001).

Porém, efeitos indiretos da infeccdo pelo HIV podem explicar a falha
imunoldgica, mesmo quando o paciente tem niveis indetectaveis de carga viral,
estando ou ndo em TARV (NIES-KRASKE, 2009). Algumas das hipéteses sugeridas
sao que os tecidos linfoides séo reservatoérios de replicagao do HIV, apesar de niveis
indetectaveis no plasma e os baixos niveis de linfocitos TCD4 podem estar
relacionados a essa replicacdo do HIV no tecido linfoide. Outra hipétese € de que as
perdas de linfécitos TCD4 devido a resisténcia a drogas antirretrovirais levam a uma
replicacéo oculta do HIV, ndo detectavel pelos testes atuais. Além disso, a falha na
reconstituicdo periférica dos linfécitos TCD4, devido as continuadas ativacbes e
reativacdes das células T, levando a morte celular, sdo hipéteses levantadas. Ainda, a
queda na produgéo de linfécitos TCD4 virgens pelo timo ou mudangas na arquitetura
que possam prejudicar a homeostase de células T normais podem explicar tal fato.
(GARCIA, 2000)

A contagem de linfécitos TCD8 também é utilizada na avaliagao da
infeccao pelo HIV, e ja foi demonstrado que a resposta celular mediada por linfécitos
TCD8 se correlaciona com a resposta celular TCD4 (ALATRAKCHI, 2005), no entanto,
nao serve marcador progndéstico ou preditor de falha virolégica. Tem sido relatado que
os individuos com infecgao pelo HIV apresentam disfungdo dos linfécitos TCD8
(FAHEY, 1990; HESS, 2004).

Normalmente, na auséncia de infecgcao pelo HIV, a relacdo entre a
contagem de linfécitos TCD4 e TCD8 (TCD4/TCD8) é maior ou igual a 1. Essa relagéo
€ invertida na presenca da infecgao pelo HIV e assim se mantém por toda a evolugao
da doencga, sintomatica ou assintomatica; raramente volta a ser maior que 1
novamente (TOVO, 2007).
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2. JUSTIFICATIVA

O objetivo da terapia antirretroviral em pacientes com HIV é a supressao
completa da replicagao viral. A falha ao atingir este objetivo € comum na pratica clinica,
e vem sendo demonstrada ao longo dos anos, decorrendo a uma taxa de 40 a 70 por
cento, num estudo pos advento da HAART. (DEEKS, 2005)

Em outro estudo foram analisados os resultados de 2.483.055 testes de
CV, entre 2001 a 2009, somente de pacientes em terapia antirretroviral seguidos no
sistema publico de saude. A prevaléncia de CV indetectavel na vigéncia de tratamento
aumentou de forma linear de 32% em 2001 a 65% em 2009. Portanto, evidenciou-se
uma nitida diminui¢cdo das frequéncias de falha virologia ao longo do tempo; porém,
com frequéncias ainda altas. (INOCENCIO, 2011)

Estudos anteriores ja demonstravam uma redugao na frequéncia de
falha terapéutica. Antes do advento da terapia combinada, estimava-se que a falha
virolégica ocorria em 50% das pessoas no primeiro ano de tratamento. Outros estudos
mostravam que cerca de 60-90% dos pacientes recebendo terapia antirretroviral, pela
primeira vez alcangavam e mantiveram niveis de carga viral indetectavel por =1
ano. No entanto, as taxas de falhas de regime de 10 a 40% criam a necessidade de
subsequentes regimes antirretrovirais, que sdo geralmente associados com a redugéo
da taxa de supresséo virolégica. (DEEKS, 1999a; BARTLETT, 2001; LOSINA, 2004).

Atualmente, inumeros estudos mostram que cerca de 80% dos pacientes
apresentam carga viral inferior a 50 copias/mL apds um ano de tratamento e que a

supressdo viral se mantém ao longo do tempo. (MS, 2015)

Estudos de prevaléncia de falha viroldgica sdo poucos no Brasil. A
prevaléncia de resisténcia transmitida e subtipos de hiv-1 na enzima protease e parte
da enzima transcriptase reversa em isolados de pacientes virgens de tratamento foi
estudada por MOURA (2015).

Estudos de prevaléncia de falha em pacientes tratando para HIV/AIDS

sao importantes mecanismos de avaliacdo da adesio dos pacientes ao tratamento.
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Isso porque a falha virolégica é o principal parametro para a caracterizagao de falha
terapéutica. Além disso, a qualidade do atendimento prestado a esses pacientes, em

um servigo, é também avaliada. (MS, 2015).

O presente estudo também serve de base para estudos de falha
virolégica no estado do Piaui, bem como, compara com outros estudos no Brasil € no

mundo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia e os fatores associados a falha virologica em pacientes

com HIV/AIDS assistidos em Teresina- Piaui nos anos de 2013 a 2014.

3.2. Objetivos Especificos

» Caracterizar os pacientes com HIV/AIDS quanto aos aspectos

sociodemograficos, laboratoriais e epidemiolégicos;

= Determinar a prevaléncia de falha da terapéutica antirretroviral em pacientes
com HIV/AIDS;

= Verificar relagdes entre as caracteristicas dos pacientes e a ocorréncia de falha

virologica;

= Verificar a relagdo entre a ocorréncia de falha viroldgica e falha imunoldgica

nos pacientes.

= Identificar o tempo médio de diagndstico de falha viroldgica.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Populagao e Amostra

A populagdo do estudo compreendeu pacientes diagnosticados com
HIV/AIDS. A amostra foi composta 2.125 pacientes portadores de HIV/AIDS atendidos
no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela em Teresina - Piaui e que realizaram

exames laboratoriais de contagem de células TCD4 e carga viral (CV) no LACEN-PI.

A amostragem foi ndo probabilistica, do tipo por conveniéncia, composta
por todos os pacientes portadores de HIV/AIDS atendidos no Instituto de Doencgas
Tropicais Natan Portela que realizaram exames laboratoriais de TCD4 e CV no
LACEN-PI nos anos de 2013 e 2014 (01/01/2013 a 31/12/2014). Foram critérios de
inclusdo: possuir evidéncia laboratorial de infecgcao pelo HIV, estar em tratamento ha

pelo menos 6 meses e ser cadastrado no SISCEL.

4.2. Desenho do Estudo

Foi realizado um delineamento transversal analitico. O estudo foi
realizado no municipio de Teresina-Pl, com dados do Laboratério Central de Saude
Publica (LACEN) da Secretaria de Estado da Saude do Piaui (SESAPI). O estudo foi

desenvolvido no periodo de janeiro a novembro de 2016.

Foi confeccionada uma planilha com base nos dados obtidos a partir da
planilha do LACEN, apenas para os pacientes falhados. Em seguida, foram
catalogados todos os dados conforme dicionario de caracterizagao sociodemografico,
clinica e epidemiologica, contendo as seguintes variaveis: data de nascimento, idade,
sexo, cor/raga, data de inicio do tratamento, data de identificacdo da falha, intervalo
entre o inicio do tratamento e a identificacdo da falha, TCD4, CV, relacdao de
TCD4/TCD8 e ocorréncia de falha virolégica, estabelecidas com base nas

informacdes ofertadas pelas planilhas eletrénicas do LACEN. (APENDICE 3)
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Foram aplicados os critérios de caracterizagao de falha para todos os
pacientes conforme a definicdo de falha virolégica. Foram avaliadas todas as cargas
virais dos pacientes com HIV/AIDS realizadas no periodo delimitado. Considerou-se
a carga viral com maior numero de cépias como valor de referéncia e em seguida foi

avaliada a carga viral imediatamente anterior a aquela.

Chamou-se de pacientes falhados aqueles em tratamento ha pelo menos
6 meses (confirmados pela data de inicio do tratamento), que tiveram pelo menos dois
exames de cargas virais consecutivos, sendo a primeira carga viral indetectavel e a
segunda carga viral detectavel e com valores acima de 500 cépias; ou ainda, com a
primeira carga viral detectavel e cargas virais subsequentes detectaveis. Chamou-se
de pacientes nao-falhados aqueles que nao estiveram em tratamento a pelo menos 6
meses, aqueles que tiveram uma carga viral indetectavel e a seguinte indetectavel.
Foram considerados pacientes em possivel falha aqueles que tiveram uma carga viral

indetectavel e uma segunda detectavel porém com valores menores que 500.

4.3. Aspectos Eticos

A pesquisa foi submetida a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Estadual do Piaui (UESPI). Foi garantido o atendimento aos
preceitos da resolucao n.° 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude que trata das

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa em Seres Humanos. (ANEXO 1)

Tendo em vista tratar-se de uma pesquisa cujo objeto abrange dados
institucionais, foi solicitada autorizagdo, por meio de parecer favoravel para sua
realizagéo através do Termo de Compromisso de Utilizagcdo dos Dados (APENDICE
1) e o Termo de Sigilo e Confidencialidade (APENDICE 2). N&o foi necessario Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, visto que ndo havera contato direto com os

pacientes ou seus prontuarios.
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4.4. Analise estatistica

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados, com dupla
entrada em planilha do Microsoft Excel, a fim de validar para identificagcao de possiveis

erros de digitagao.

Os valores normais de TCD4 correspondem de 500 a 1500 cel/mL de

sangue. Ja o valor normal para a relacdo TCD4/TCD48 é acima de 1.

Os dados foram processados no software IBM® SPSS®, versao 21.0.
Foram calculadas estatisticas descritivas, como médias, desvio padrao, minimos e
maximos para as variaveis quantitativas, e frequéncias para as variaveis qualitativas.
Foi realizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson para verificagao de associagao entre
a ocorréncia de falha e as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes. As
categorias significativas foram identificadas a partir dos residuos ajustados da tabela

de contingéncia.

Para comparacéao entre as médias dos valores de TCD4, TCD8 e relacao
TCD4/TCD8 dos pacientes, foi utilizado o Teste ANOVA One-Way, com realizagao do
pos-teste de Tukey. Para a comparagao dos intervalos entre o inicio do tratamento e
identificacéo da falha/possivel falha e das cargas virais dos pacientes com falha e com
possivel falha, foi realizado o Teste t independente de Student. Todas as analises

foram realizadas ao nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Foram analisados os exames de 2.125 (100,0%) pacientes com HIV em
uso de antirretroviral quer terapéutico ou profilatico (nas gestantes), que apresentaram
ou néo falha virolégica no periodo de 2013 a 2014, nao sendo especificado, portanto,
se consiste na primeira falha ou em falhas subsequentes. A média de idade dos
pacientes foi de 42,1 (£12,3) anos, com minima de 1,5 e maxima de 87,4 anos, sendo
que 1.231 (57,9%) possuiam de 18 a 45 anos. A maioria era do sexo masculino 1.285
(60,5%) e de cor/raga parda 1.361 (70,6%). Dentre as 840 mulheres (39,5%), trés
(0,4%) estavam gestantes no intervalo avaliado 3 (0,4%). O grafico 1 apresenta os
resultados do estudo da falha viroldgica e, na tabela 1, encontra-se a distribuicao

conforme caracteristicas dos pacientes.

16.8%

Nao
Sim

= Possivel falha

Grafico 1 - Distribuicao dos pacientes com HIV em terapia antirretroviral
conforme avaliagao da ocorréncia de falha virolégica (n=2.125), no periodo de
2013 a 2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

A prevaléncia de falha virologica nos pacientes com HIV em terapia
antirretroviral foi de 16,8%. Somando-se as possiveis falhas viroldgicas, o quantitativo
aumentou para 515 (24,2%) (grafico 1). O grafico 2 apresenta a distribuicdo dos
pacientes de acordo com o intervalo entre o inicio da terapia antirretroviral e a
ocorréncia de falha ou de possivel falha.
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Grafico 2 - Distribuicao dos pacientes com HIV em terapia antirretroviral
conforme a ocorréncia e o tempo de falha virolégica ou possivel falha (n=515),
no periodo de 2013 a 2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

O intervalo entre o inicio do tratamento e a identificacdo da falha dos 357
(16,8%) pacientes foi, em média, de 7,4 (+4,3) anos, variando de 6,5 meses a 19,7

anos, sendo que a maioria foi identificada antes de um ano de tratamento 343 (96,1%).

Dentre os pacientes em que se identificou uma possivel falha 158
(7,4%), o intervalo médio foi de 8,5 (+4,9) anos, com minimo de 8,5 meses e maximo
de 21,9 anos, predominando a identificagao de falha virolégica entre 6 meses e um
ano apos inicio do tratamento 153 (96,8%). A diferenca entre as médias dos tempos

de falha foi estatisticamente significativa (p=0,019) (grafico 2).
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Tabela 1 - Associagao entre a ocorréncia de falha virolégica e as caracteristicas
dos pacientes com HIV em terapia antirretroviral (n=2.125), no periodo de 2013
a 2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

Ocorréncia de falha virolégica

Caracteristica Sim Nao Possivel falha P

n % n % n %
Idade <0,001
Menos de 18 anos 22 1,0 35 1,6 10 0,5
De 18 a 45 anos 243 11,4 897 42,2 91 4,3
Entre 45 e 60 anos 83 3,9 531 25 47 2,2
60 anos ou mais 9 0,4 147 6,9 10 0,5
Sexo 0,134
Feminino 158 7,4 621 29,2 61 2,9
Masculino 199 9,4 989 46,5 97 4,6
Cor/raga* 0,306
Parda/preta 268 13,9 1.202 62,3 119 6,2
Branca/amarela 46 2,4 269 13,9 25 1,3
Total 357 16,8 1.610 75,8 158 7,4

Legenda: *: n=1.929 (informados); p: significancia do Teste Qui-Quadrado do Pearson

Foi verificada uma associagdo estatisticamente significativa entre a
idade dos pacientes e a ocorréncia de falha virolégica (x?=53,7; gl=6; p<0,001). A
analise dos residuos ajustados da tabela de contingéncia apontou maiores
frequéncias de falha para aqueles com idade até 45 anos, compreendendo 22 (1,0%)
dentre os 67 (3,2%) com menos de 18 anos, e 243 (11,4%) dentre os 1.231 (57,9%)
com idade de 18 a 45 anos. Nao foram identificadas associagdes significativas com
sexo (x2=4,01; gl=2; p=0,134) e cor/raca (x*>=2,36; gl=2; p=0,306) (tabela 1).

Tabela 2 - Distribuicao de médias de TCD4, TCD8, relagdao TCD4/TCD8 e carga
viral conforme ocorréncia de falha nos pacientes com HIV em terapia
antirretroviral (n=2.125), no periodo de 2013 a 2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

Ocorréncia de falha virolégica

Variavel Sim Nao Possivel falha P
M DP M DP M DP
TCD4 386,4 2849 649,3 334,3 616,9 3441 <0,0012
TCDS8 1.257,5 774,3 1.047,0 510,0 1.149,1 576,6 <0,001°
TCD4/TCD8 0,339 0,262 0,703 0,388 0,602 0,352 <0,001°
Cargaviral 67.439,8 183.293,1 0,0 0,0 135,4 118,1 <0,001°

Legenda: M: média; DP: desvio padrao; a: significancia do Teste ANOVA One-Way; b: significancia
do Teste t independente de Student
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Os valores da contagem de células TCD4 dos pacientes com HIV em
terapia antirretroviral, em sua totalidade, tiveram média de 603,8 (£341,3), variando
de 3 a 3.840 células. A diferenga entre as média da contagem de linfocitos TCD4 dos
pacientes com falha viroldégica (minima: 3; maxima: 1.290), conforme pds-teste de
Tukey, dos paciente que nado falharam foi de 262,9 células TCD4 (p<0,001),
significativamente inferior em comparacdo a diferenca das média entre os que
falharam e (minimo: 7; maximo: 3.840), e os que apresentaram uma possivel falha
(minimo: 19; maximo: 1.654), em 230,5 células TCD4 (p<0,001).

No que se refere aos valores da contagem de células TCD8, para a
totalidade de pacientes, a média foi de 1.089,4 (x571,8), variando de 71 a 6.837
células. A média da contagem dos pacientes com falha virolégica (minima: 88;
maxima: 6.837), conforme pos-teste de Tukey, foi significativamente superior a média
dos que néo falharam (minimo: 71; maximo: 4.092), cuja diferenga foi de 210,5 células
de TCDS8 (p<0,001).

A relacdo TCD4/TCD8 dos pacientes foi de, em média, 0,64 (+0,39),
variando de 0,002 a 4,1. Verificou-se diferencas estatisticamente significativas entre
as médias dessa relagao de acordo com a ocorréncia de falha (p<0,001). Para os
falhados, a média foi de 0,34 (£0,26), com minima 0,002 e maxima 1,696, a qual foi
inferior aos sem falha 0,70 (£0,39) e aos com possivel falha 0,60 (+0,35) (p<0,001 e

p<0,001, respectivamente).

Foi verificada diferencga estatisticamente significativa entre as médias de
carga viral dos pacientes com falha (minimo: 506; maximo: 1.972.815) e os com
possivel falha virolégica (minimo: 40; maximo: 495) (p<0,001). A diferenca entre as
médias de carga viral foi de 67.304,4 (tabela 2).
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Tabela 3 - Associagao entre a prevaléncia de falha virolégica e os niveis de TCD4
e carga viral dos pacientes com HIV em terapia antirretroviral (n=2.125), no
periodo de 2013 a 2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

Falha virologica

Medida Sim Nao Total p
N % n % n %
CD4 <0,001
De 0 a 200 124 5,8 149 7,0 273 12,8
De 201 a 350 69 3,2 198 9,3 267 12,6
De 351 a 500 67 3,2 327 15,4 394 18,5
Acima de 500 97 4,6 1094 515 1191 56,0
Carga viral <0,001
De 0 a 500 - - 1768 83,2 1768 83,2
De 501 a 1000 30 1,4 - - 30 1,4
Acima de 1000 327 15,4 - - 327 15,4
Total 357 16,8 1.610 75,8 158 7,4

Legenda: *: n=1.929 (informados); p: significancia do Teste Qui-Quadrado do Pearson

Foi verificada uma associagao estatisticamente significativa entre os niveis de
TCD4 e a ocorréncia de falha virolégica (p<0,001), de modo que, para a maioria dos
pacientes que tiveram falha viroldgica, os niveis de TCD4 variaram de zero a 200,
correspondendo a 124 (5,8%), e foram 260 (12,2%) os com niveis de até 500. Os
pacientes com falha virologica apresentaram significativamente cargas virais acima de
1.000 cépias (p<0,001), compreendendo 327 (15,4%). Foram 1.768 (1,4%) os com
carga viral de zero a 500 cépias, sendo que 158 (30,7%) apresentaram uma possivel
falha (tabela 3).

Tabela 4 - Prevaléncia de falha viroléogica em diferentes niveis de TCD4 dos
pacientes com HIV em terapia antirretroviral (n=2.125), no periodo de 2013 a
2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

Prevaléncia de falha virolégica

Variavel Sim Possivel falha _ Total Valor de
n % n % n % P

TCD4*

De 0 a 200 124 454 20 73 144 527  <0,001

De201a350 69 258 23 86 92 345

De 3512500 67 170 25 63 92 234

Acima de 500 97 8,1 90 7,6 187 15,7

Legenda: *: n=1.929 (informados); p: significancia do Teste Qui-Quadrado do Pearson
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Também foi verificada uma associagao estatisticamente significativa entre a
ocorréncia de falha virolégica e a idade dos pacientes (p=0,046), de modo que o maior
valor proporcional foi da faixa etaria de 18 a 45 anos, com 19,7% de falha, dentre os
27,1% da mesma categoria. Foi identificada, ainda, uma associagdo entre a
ocorréncia de falha e os niveis de CD4 (p<0,001), em que os pacientes com CD4 até
200 tiveram uma prevaléncia de 45,4%, dentre os 52,7% da mesma categoria (tabelas
4 eb).

Tabela 5 - Prevaléncia de falha virolégica para diferentes grupos etarios dos
pacientes com HIV em terapia antirretroviral (n=2.125), no periodo de 2013 a
2014. Teresina, PI, Brasil, 2017

Prevaléncia de falha virologica

Variavel Sim Possivel falha _ Total Valor de
n % n % n % P

Idade 0,046

Menos de 18 22 328 10 14,9 32 47.8

anos

De 18 a45 anos 243 19,7 91 7.4 334 271

Entre 45 e 60 83 126 47 71 130 19,7

anos

60 anos ou mais 9 5,4 10 6,0 19 11,4

Legenda: *: n=1.929 (informados); p: significancia do Teste Qui-Quadrado do Pearson
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6. DISCUSSAO

Apoés a introdugdo a TARV a indetecgdo da carga viral em pacientes
acontece em média em 84% dos pacientes (MARKOWITZ, 2009). Entretanto, diversos
fatores contribuem para a manutengao da carga viral detectavel. Fatores relacionados
ao esquema antirretroviral como poténcia, complexidade, tolerabilidade, interagcdes
farmacolodgicas, barreira genética, metabolismo e penetragédo tecidual. Fatores do
hospedeiro como adesao inadequada e fatores virais como capacidade replicativa e a
presenca de mutacdes que conferem alteracdo na eficacia dos antirretrovirais
(VANDAMME, 2011).

No presente estudo, encontramos um percentual de 16,8% de pacientes
que apresentaram falha virolégica apds o inicio do tratamento. Em média 10 a 20%
dos pacientes que iniciam o tratamento apresentam falha virolégica (MS, 2006).
Mantida a boa resposta inicial a TARV, ainda podemos ter falha virolégica. Quando
isso ocorre € chamado de falha secundaria e pode chegar de 20 a 50%, nos pacientes
que tiveram sucesso inicial ao tratamento, dado este que nao foi abordado no estudo.
(SHAFER, 2002)

Outros estudos que avaliaram a falha virolégica no tratamento
demonstraram uma prevaléncia que varia de 0 a 25% (ALMEIDA, 2011: LITTLE,
2002). No Brasil, nos ultimos anos, ainda observamos baixas taxas desse tipo de
falha, com excec¢do de algumas cidades do pais, como Santos (SP). (DIETRICH,
1999; SIMONETTI, 2003).

No entanto, dada a utilizagcdo sequencial de farmacos antirretrovirais em
muitos doentes no inicio do tratamento antirretroviral, a propor¢cao de doentes com
faléncia virolégica é considerada elevada. De fato, um estudo, realizado em 2002 com
pacientes em tratamento em 1999/2000, mostrou que o tempo mediano para beneficio
do tratamento inicial era de aproximadamente 14 meses entre pacientes sem
tratamento prévio (MEDEIROS, 2002). Outro estudo revelou que apenas 27,5% dos
pacientes mantiveram cargas virais indetectaveis apés um ano de seguimento.
(CASEIRO, 2008)
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Sobre o tempo decorrido entre o inicio da TARV e a verificagdo da
ocorréncia de falha, o presente estudo trouxe um tempo médio de 7,4 anos, bem
superior aos estudos realizados em outros anos. Em um estudo realizado no Togo
foram analisados 58 pacientes em uso de TARV que apds 1 ano apresentaram falha
virolégica (DAGNRA, 2011). Em Malawi, foi realizado estudo prospectivo com 603
pacientes que iniciaram TARV no ano de 2008. Amostras coletadas para realizacao
de carga viral apos 12-15 meses de tratamento identificaram 29 pacientes
apresentando falha virolégica. (WADONDA-KABONDO, 2012).

As causas do elevado tempo de identificacdo da falha ndao foram
estudadas, bem como os aspectos relacionados ao servico de saude. Incluem-se
entre elas a pouca disponibilidade de testes de quantificagdo ou a demora ne
realizacdo dos mesmos, ou ainda, o aprazamento distante entre as consultas,

prejudicando a avaliagao precoce da falha.

No estado do Ceara (MEDEIROS,2007), realizou um estudo sobre
resisténcia secundaria no estado, o sexo masculino contribuiu com 76,2% dos
pacientes. Em relagdo a idade, a média dos pacientes do Ceara foi de 38 anos. Em
estudo realizado em Teresina demonstrou que o numero de genotipagens realizadas
em pacientes com falha virologica foi, em 2012 e 2013, respectivamente de 17,81% e
20,24%. (CARVALHO, 2015)

Num estudo realizado em Alagoas dos 2052 pacientes atendidos no
servigo, 6,4% apresentavam falha viroldgica, indice menor que os deste estudo. Entre
os falhados, 46,5% sao do interior de Alagoas; 60,3% sao do género masculino (1,5:1);
46,5% tém faixa etaria entre 40-60 anos, resultado semelhante ao encontrado no
nosso estudo. Quanto a contagem de linfécitos T CD4, 56,5% tiveram valores
inferiores a 500 células/ul e 45,8% tinham carga viral > 1000 copias; 81,7% dos

falhados nao fizeram genotipagem no periodo do estudo. (NUNES, 2016)

Nao foram encontradas gestantes em falha virologica nesse estudo.
Porém, ndo se pode inferir este fato a baixa prevaléncia de gestantes infectadas pelo

virus, como visto em estudos aos quais as estimativas de soro prevaléncia de HIV em
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gestantes obtidas variaram de 0 a 8% (BARCELOS, 2006), 1,87% na regido Norte e
em Vitéria (ES) e Curitiba (PR), com prevaléncias de 0,44%(9) e 0,40%(10),
respectivamente. (MENEZES, 2012)

Em um estudo mais abrangente verificou-se no inicio do tratamento
antirretroviral, a maioria dos pacientes apresentava contagem de linfécitos CD4 igual
ou menor que 200 cels/mm3 (83, 56,1%) e carga viral do HIV acima de 100.000
cépias/ml (63%). Essas taxas comparados com o nosso estudo, mostraram-se
semelhantes. O CD4 mediano foi de 177 cels/mm3, pouco inferior aos dados
encontrados neste estudo. A mediana do tempo entre o diagnéstico da falha virolégica
e a caracterizagdo da falha foi de 4 meses. Antes da falha virologica, 23 pacientes
(13,5%) incluidos no estudo trocaram um dos componentes do esquema antirretroviral

inicialmente prescrito em decorréncia de toxicidade. (TAVARES, 2013)

A mediana de CD4 no momento da falha virologica foi de 281 céls/mm3
e 35,1% dos pacientes apresentaram carga viral entre 10.001 e 50.000 cépias/ml no
momento da falha, o que reflete uma populagao 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 populagéo.
(TAVARES, 2013)

Em estudo realizado por TOVO (2007). foram comparados niveis de
linfécitos TCD4, TCD8 e a relagao entre eles, em pacientes com HIV, coinfectados ou
nao com o virus da Hepatite C. A carga viral do HIV isolado foi realizada em 125
(63,1%) pacientes sendo indetectavel em 37 (29,6%) (P = 0,011). Nao houve diferenca
estatisticamente significante quando avaliados os valores médios da contagem de
linfécitos TCD4, TCD8 e da carga viral em pacientes com HIV somente, bem como no
numero de pacientes com relacado TCD4/TCD8 menor que 1. No presente estudo, ndo

houve diferengca na contagem média de linfécitos TCD8 nos grupos avaliados.

Analisando o contexto evolutivo dos pacientes com boa resposta a

TARV, tem-se verificado escapes transitorios da CV para niveis superiores a 50
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copias/mL em até 53% dos pacientes (RABOUD, 2002). No nosso estudo, verificamos
uma taxa de 16,8% de falha e 7,4% considerados como possiveis falhas. A possivel
associagao da ocorréncia de blips com falha virolégica em longo prazo tem interesse
do ponto de vista prognostico. (NETTES, 2004)

No nosso estudo, a falha virolégica mostrou uma estreita relagcdo com a
falha imunoldgica, muito embora a ocorréncia das mesmas, na pratica, ndo seja
concomitante. GARCIA (2000) , mostrou que um baixo nivel de replicagdo do HIV
poderia explicar a falta de resposta imunolégica em pacientes com resposta viroldgica

aparente.
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6. CONCLUSAO

O percentual de falha ao tratamento em pacientes com HIV/aids foi de
16,8%. O presente estudo ndo demonstrou o tipo de falha virolégica, primaria ou

secundaria.

Porém, quando se trata de situacbes especiais de elevagédo da carga
viral, o presente estudo atribuiu a esses casos o conceito de possivel falha,

demostrando um percentual de 7,4%.

O tempo médio de diagndstico de falha virolégica foi de 7,4 anos.
Pacientes do sexo masculino e os negros tiveram um percentual maior de falha que
as mulheres e os brancos. A faixa etaria entre 18 e 45 anos também se apresentou

com o maior percentual de falha.
Em relagdo a contagem de linfécitos TCD4 e o diagnéstico de falha,

concluiu-se que 12,2% dos pacientes em falha virolégica apresentavam linfocitos
TCC4 abaixo de 500 cel/mm?
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PERSPECTIVAS

Este estudo traz informacgbes iniciais para uma abordagem mais
abrangente sobre a falha terapéutica dos pacientes portadores de HIV/aids. Serve,
ainda, como parametro para novos estudos sobre os diversos tipos de falha, dos perfis
mutacionais relacionados aos virus e as caracteristicas epidemiologicas desses

pacientes.

Ainda, as verdadeiras causas relacionados tanto a adesao dos pacientes
a terapia antirretroviral quanto a qualidade do servigco, poderdo ser trabalhadas e
melhoradas, de posse dos resultados desse estudo. Aspectos como o tempo de
diagnostico de falha, tempo de permanéncia em falha e a correlagdo da falha
virolégica com o prognostico desses pacientes, também podem ser estudados a partir

desse estudo inicial.

A prestacao de servigos aos pacientes portadores de HIV/aids no estado
pode, entdo, ter como parametros os dados do presente estudo, como forma de
avaliacdo da sua qualidade de atendimento e para a melhoria do progndstico dos

pacientes.
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pacientes com HIV atendidos em centro de referéncia em Teresina, Piaui”,
assumimos o compromisso de utilizar todas as informagdes técnicas, cientificas,
metodologias, processos e observagdes apresentadas, unica e exclusivamente para fins
de pesquisa.

Pelo ndo cumprimento do presente Termo de Compromisso de Utilizacdo de

Dados, fica o abaixo assinado ciente de todas as sang¢des judiciais que poderéo advir.

Teresina, 07 de margo de 2016.
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Filipe Anibal Carvalho Costa
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do CPF n.° 526.778.853-87, residente e domiciliado na R Assis Veloso, 4037, Morada do
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sobre a(s) todas as informacgbes técnicas, cientificas, metodologias, processos e
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da terapia antirretroviral em pacientes com HIV atendidos em centro de referéncia
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1. A ndo utilizar as informacgdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio
proprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A nao apropriar para si ou para outrem de material confidencial e/ou sigiloso das
informacdes tecnoldgicas que venham a ser disponibilizadas;

3. A nao repassar o conhecimento das informagdes confidenciais, por todas as pessoas
que vierem a ter acesso as informacgdes, por seu intermédio, e obrigando-se, assim, a ressarcir
a ocorréncia de qualquer dano e / ou prejuizo oriundo de uma eventual quebra de sigilo das
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APENDICE 3
PLANILHA DE DICIONARIO DE DADOS

Nome abreviado da Nivel de

variavel Nome da variavel mensuragao n Valores
Paciente Paciente Razao n Valores
Nome_compl Nome completo do paciente  Nominal - Nomes
Data_nasc Data de nascimento - - DD/MM/AAAA

Data do exame (da falha/ndo
Data_exame falha) - - DD/MM/AAAA
Sexo Sexo Nominal 1 Masculino
2 Feminino

Escolaridade Escolaridade Ordinal 1 Nao alfabetizado

2
3
4
5
6

7

88 N&o se aplica

CD4_1 Valores de CD4 no 1° exame Razao n Valores
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CD8_1 Valores de CD8 no 1° exame Razao n Valores

Relagdo CD4/CD8 no 1°
CD4_CD8_1 exame Razéo n Valores

Valores de carga viral no 1°

CV_1 exame Razao n Valores
Data_exame_1 Data do 1° exame - - DD/MM/AAAA
CD8_2 Valores de CD8 no 2° exame Razao n Valores

Valores de carga viral no 2°
CV_2 exame Razao n Valores

CD8_3 Valores de CD8 no 3° exame Razao n Valores

Valores de carga viral no 3°
Cv_3 exame Razéo n Valores

Intervalo entre a 12 e a 22

Intervalo_1e2 avaliacao Razéo n Valores
Intervalo entre a 2% e a 3°
Intervalo_2e3 avaliagao Razao n Valores
Diag_Aids Diagnéstico de Aids Nominal 1 Sim
2 Nao

99 Sem informagéao
Ocor_Falha Houve falha? Nominal 1 Sim

2 Nao

Possivel falha
3 (Neg. - Pos. baixa)
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Data_falha Data de identificagéo da falha - - DD/MM/AAAA

88 Na&o houve falha

43



	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE GRÁFICOS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE SIGLAS E ABREVEATURAS
	1. INTRODUÇÃO
	1.1. A Síndrome da Imunodeficiência Humana Adquirida – AIDS
	1.2. A Epidemia de AIDS no Piauí e no Mundo
	1.3. O Vírus da Imunodeficiência Humana Adquirida - HIV
	1.4. A Terapia Antiretroviral – TARV
	1.5. Falha Terapêutica e Falha Virológica
	1.5.1. Resistência Viral e Tipos de resistência
	1.5.2. Tipos de falha e fatores determinantes
	1.5.2.1. Caracterização da falha virológica
	1.5.2.2. Causas de elevação da carga viral sem falha

	1.5.3. Falha imunológica


	2. JUSTIFICATIVA
	3. OBJETIVOS
	3.1. Objetivo Geral
	3.2. Objetivos Específicos

	4. MATERIAIS E MÉTODOS
	4.1. População e Amostra
	4.2. Desenho do Estudo
	4.3. Aspectos Éticos
	4.4. Análise estatística

	5. RESULTADOS
	6. DISCUSSÃO
	6. CONCLUSÃO
	PERSPECTIVAS
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXO 1
	APENDICE 1
	APÊNDICE 2
	APENDICE 3

