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RESUMO

A terapia antirretroviral objetiva tornar o virus da imunodeficiéncia humana
indetectavel e intransmissivel. Contudo, mecanismos de resisténcia estdo
relacionados a ineficacia medicamentosa e a complicagées no tratamento.
Objetivou-se, entdo, determinar a prevaléncia, o perfil epidemioldgico e o
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esquema terapéutico falho, devido a resisténcia ao tratamento, na cidade de
Ponta Grossa-Parana, por meio de um estudo transversal e retrospectivo. Os
dados foram coletados dos prontuarios de pacientes, apds aprovacao do
comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, em
tratamento para HIV/AIDS no Servico de Atencdo Especializada, sendo
elencados 61 casos de resisténcia aos antirretrovirais e outras variaveis
epidemiologicas e sociodemograficas. Os resultados foram representados por
meio de distribuicdo de frequéncia no software GraphPad Prism 10. O perfil
encontrado foi, principalmente, de mulheres brancas, entre 30 e 39 anos, com
ensino médio incompleto, majoritariamente casadas e heterossexuais, com
transmissao por meio sexual. Os antirretrovirais e o esquema terapéutico que
mostrou mais ineficacia e farmacorresisténcia viral foi a combinacdo de

Lamivudina, Zidovudina e Efavirenz.
DESCRITORES Antirretrovirais. Epidemiologia. Farmacos Anti-HIV.
Farmacorresisténcia Viral. HIV/AIDS.

ABSTRACT

Antiretroviral therapy aims to make the human immunodeficiency virus
undetectable and non-transmissible. However, resistance mechanisms are
related to drug ineffectiveness and treatment complications. The aim was
therefore to determine the prevalence, epidemiological profile and therapeutic
regimen failure due to treatment resistance in Ponta Grossa-Parana, by means
of a cross-sectional and retrospective study. The data were collected from
medical records, after approval by the research ethics committee of State
University of Ponta Grossa, being treated for HIV/AIDS in the Specialized Care
Service, where 61 cases of resistance to antiretroviral drugs and other
epidemiological and sociodemographic variables were listed. The results were
represented through frequency distribution in the GraphPad Prism 10
software. The profile found was mainly women, white, between 30 and 39
years old, with incomplete secondary education, mostly married and
heterosexual, with sexual transmission. The antiretrovirals drugs and
therapeutic regimen that showed the most ineffectiveness and viral
pharmacoresistance was the combination of Lamivudine, Zidovudine and

Efavirenz.
DESCRIPTORS: Antiretrovirals. Epidemiology. Anti-HIV Drugs. Viral
Pharmacoresistance. HIV/AIDS.
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INTRODUCAO

ntre as Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST), a Sindrome da

Imunodeficiéncia Humana (AIDS) apresenta-se como um problema de

saude publica complexo e multifatorial, trazendo o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) como agente etiolégico. O HIV é um virus cujo
material genético é o acido ribonucleico (RNA), exibindo um complexo enzimético
composto por proteases, integrases e transcriptase reversa como formas de atingir os
linfécitos T-CD4, seu alvo infeccioso®2.

Dessa forma, a AIDS poderia ser definida como a fase final da histéria natural
da proliferacdo do HIV de forma néo tratada, marcada por baixa contagem de linfécitos
T-CD4, a qual promove infec¢cdes sérias decorrentes do déficit imunolégico no
organismo?Z.

Nesse sentido, medicacfes que limitam a proliferacdo do HIV surgiram a partir
de 1980, objetivando diminuir a carga viral, o potencial inflamatorio e a transmissao
desse virus!. Acerca da carga viral, objetiva-se tornar os individuos infectados com
carga de virus indetectavel, ou seja, com menos de 50 cépias virais por mililitro de
sangue, impedindo a transmisséo viral mesmo em relacdes sexuais desprotegidas?3.
Desse modo, as medicagdes antirretrovirais agem sobre as enzimas virais, limitando
a replicagdo, como os inibidores da transcriptase reversa, da integrase ou da
protease®.

Os medicamentos inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa sdo a
Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT), entre outros. Os farmacos
responsaveis pela inibicdo ndo nucleosidica da transcriptase reversa sdo o Efavirenz
(EFZ2), Nevirapina (NVP) e Etravirina (ETR). Dentro dos inibidores de protease, citam-
se o Atazanavir (ATV), Nelfinavir (NFV), Lopinavir (LPV) e o Darunavir (DRV). E,
ainda, os inibidores da integrase sao representados por Dolutegravir (DTG) e
Raltegravir (RAL)°®.

Vale ressaltar que algumas combina¢cées medicamentosas sao distribuidas
dessa forma por apresentarem maior eficacia, como a combinacao entre Lamivudina
e Zidovudina (ATC) e entre Lopinavir e Ritonavir (LPV/R)®.

Entretanto, alguns individuos demonstram falha na terapéutica antirretroviral,
sobretudo devido a resisténcia do HIV a esses medicamentos®. A resisténcia primaria

consiste na infeccao de cepas de HIV com mutagdes que proporcionam resisténcia a
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determinado tipo de farmaco. Por outro lado, a resisténcia secundéaria é devida a
selecdo seletiva pelos medicamentos, além da ocorréncia de mutacdes, gerando falha
em suprimir a replicacéo do HIV”.

Assim, em alguns casos, combinacbes especificas de medicacdes
antirretrovirais podem ser necessdarias para que a terapia se mantenha efetiva’.
Estudos nessa temética séo justificados pela promocao de defeitos no sistema imune,
prejudicar a adeséo ao tratamento e aprofundar a resisténcia viral, decorrentes da
falha medicamentosa®®.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia e o perfil
epidemiologico, bem como o grupo de antirretrovirais com maior resisténcia a terapia
antirretroviral (TARV) entre pessoas vivendo com HIV/AIDS tratadas no Servico de
Atencédo Especializada (SAE) em Ponta Grossa-PR.

METODO

Nesta pesquisa, foram analisados prontuarios fisicos e eletrénicos de pacientes
vivendo com HIV/AIDS, os quais frequentam o SAE do municipio de Ponta Grossa-
PR. As variaveis de interesse para o estudo foram: sexo, idade, etnia, escolaridade,
estado civil, comportamento sexual, modo de transmissdo e esquema terapéutico
falho.

O perfil de ineficacia aos antirretrovirais foi obtido com base nos exames
moleculares, considerando a contagem de linfocitos CD4, CD8 e a carga viral ao longo
do tratamento.

Foram incluidos neste estudo pacientes que fizeram uso de terapia
antirretroviral e que, obrigatoriamente, necessitaram de troca terapéutica devido a
resisténcia do virus HIV frente a droga utilizada.

Os pacientes que realizaram alguma troca, invariavelmente, foram analisados
individualmente, verificando-se aumentos na carga viral e se houve reducéo apoés a
mudanca de esquema terapéutico. Os critérios de exclusdo foram: pacientes com
prontuarios incompletos, considerando as informacdes de interesse deste estudo;
tratamento em outra cidade que nao Ponta Grossa-PR; auséncia de troca da terapia
antirretroviral e auséncia de mecanismos de ineficacia medicamentosa.

A andlise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 10. Os
resultados foram apresentados por distribuicdo de frequéncias. Realizou-se analise
de significancia, por meio do teste Chi-quadrado entre as variaveis dependentes
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referentes ao sexo (feminino ou masculino) com as varidveis independentes:
escolaridade, etnia, estado civil, comportamento sexual e modo de transmissao. Os
valores foram considerados estatisticamente significativos quando o p-valor foi inferior
a 0,05.

Este estudo obteve aprovacédo da COEP UEPG, sob nimero 2.631.445, sendo
parte da pesquisa Aspectos epidemioldgicos, biolégicos e de qualidade de vida de
pessoas convivendo com HIV/AIDS.

Apoés andlise individualizada dos prontuarios de pacientes em tratamento
antirretroviral no SAE do municipio de Ponta Grossa-PR, o seguinte mecanismo foi
empregado:

Dos 1199 prontuarios disponiveis até a data de 1° de fevereiro de 2023, 537
pacientes fizeram troca medicamentosa em algum momento do tratamento, sendo
elegiveis para andlise posterior. Dentre os 537 prontuarios, 445 ndo apresentaram
caracteristicas de resisténcia que justificasse a troca medicamentosa ou
apresentaram dados biomoleculares incompletos, sendo, portanto, excluidos do
estudo.

Restando 92 prontuéarios para andlise de carga viral, contagem de CD4 e CD8
e sua correlacdo temporal com o esquema terapéutico utilizado até o momento da
troca, 31 pacientes ndo apresentaram aumento da carga viral e posterior reducéo
apos troca medicamentosa. Assim, apenas 61 prontuarios foram considerados
elegiveis para extracdo de dados, conforme demonstra a Figura 1.

Figura 1. Elegibilidade dos prontuérios
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Fonte: Elaborado pelos autores
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RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes que foram incluidos no
estudo estédo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas relacionadas ao perfil epidemiolégico de pacientes
diagnosticados com HIV/AIDS em tratamento antirretroviral resistente nos Campos
Gerais-PR

Varidveis/Categoria N %

Género
Feminino 33 54%
Masculino 28 46%

Idade (diagnéstico)

10-19 2 3,3%
20-29 14 23%
30-39 19 31,1%
40-49 11 18,0%
50-59 9 14,8%
N&o informado/ignorado 6 9,8%

Escolaridade

Analfabeto 2 3,3%
Ensino Fundamental Incompleto 6 10,0%
Ensino Fundamental Completo 8 13,3%
Ensino Médio Incompleto 22 36,7%
Ensino Médio Completo 15 25,0%
Ensino Superior Incompleto 3 5,0%
Ensino Superior Completo 3 5,0%
Ignorado 1 1,7%
Etnia
Branca 47 77,1%
Parda 13 21,3%
Preta 1 1,6%

Fonte: Elaborado pelos autores com dados de SAE (2023)

Com relagéo a etnia, a maior parte das pessoas vivendo com HIV/AIDS com
resisténcia medicamentosa era de brancos (77,1%), seguido de pardos (21,3%) e de
pretos (1,6%).

Verificou-se, neste estudo, uma maior frequéncia de pessoas vivendo com

HIV/AIDS na faixa etaria dos 30 aos 39 anos, representando cerca de 31,1%.
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Ademais, menores frequéncias de resisténcia a TARV foram observadas em
pacientes com diagndstico nas faixas etarias mais jovens.

Acerca da escolaridade, maiores frequéncias foram encontradas em individuos
com ensino médio incompleto (36,7%). Cita-se que menos da metade dos pacientes
cursaram ensino médio completo ou algum grau de ensino superior, somando, esses
dois grupos juntos, 21 casos.

Sobre o estado civil dos pacientes nos prontudrios elegiveis, a maioria dos
pacientes era casada, compondo 72,13%, ao passo que a minoria era solteira
(27,87%). No tocante ao modo de transmissdo, 100% das pessoas vivendo com
HIV/AIDS com resisténcia a TARV contraiu por meio sexual.

Nessa perspectiva, a analise do comportamento sexual exibiu predominancia
heterossexual, com 56 pacientes, ao passo que apenas 4 apresentavam
comportamento homossexual e 1 com comportamento bissexual, como mostra a
Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas relacionadas ao estado civil, comportamento sexual e modo
de transmissdo de pacientes diagnosticados com HIV/AIDS em tratamento
antirretroviral resistente nos Campos Gerais-PR

Variaveis/Categoria N %
Estado Civil

Casado 42 68,9%
Solteiro 17 27,9%
Divorciado 1 1,6%
Vilvo 0 0,0%
Nao Informado 1 1,6%

Comportamento Sexual
Heterossexual 56 91,8%
Homossexual 4 6,6%
Bissexual 1 1,6%

Modo de Transmissao
Sexual 61 100%
Vertical 0 0%

Fonte: Elaborado pelos autores com dados de SAE (2023)

Verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre sexo

e as variaveis faixa etaria, escolaridade, etnia, estado civil, comportamento sexual e
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modo de transmissao. Houve significancia estatistica apenas para o0 comportamento

heterossexual (p=0,0404), como mostra a Tabela 3.

Tabela 3. Andlise comparativa entre as variaveis dependentes relacionadas ao género
com as variaveis independentes de pacientes diagnosticados com HIV/AIDS em
tratamento antirretroviral resistente, Campos Gerais-PR

Variaveis independentes Total Mulheres Homens
N (%) N (%) N (%) p-valor
Faixa Etéaria (n=55)
Até 19 anos 2 (3,64) 1(3,33) 1 (4,00)
20 até 34 anos 20 (36,36) 11 (36,67) 9(36,00) 0,9995
35 ou mais 33 (60,00) 18 (60,00) 15 (60,00)
Escolaridade (n=59)
Analfabeto 2 (3,39) 1 (3,57) 1(3,23)
EF Incompleto 6 (10,17) 3 (10,71) 3 (9,68)
Até EM incompleto 29 (49,15) 12 (42,86) 17 (54,84) 0,6567
Até ES incompleto 19 (32,2) 11 (39,29) 8 (25,81)
ES completo ou mais 3 (5,08) 1 (3,57) 2 (6,45)
Etnia (n=61)
Branca 47 (77,05) 25 (75,76) 22 (78,57)
Parda 13 (21,31) 8(24,24) 5(17,86) 0,4762
Preta 1(1,64) 0 (0) 1(3,57)
Estado Civil (n=60)
Casado 42 (68,85) 23 (69,70) 19 (67,86)
Solteiro 17 (27,87) 8 (24,24) 9 (32,14)
Divorciado 1(1,64) 1(3,03) 0 95634
Viavo 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Comportamento Sexual (n=61)
Heterossexual 56 (91,28) 33 (100) 23(85,19)
Homossexual 4 (6,56) 0(0) 4(@14,81) 0,0404
Bissexual 1(1,64) 0 (0) 1(3,70)
Modo de Transmisséao (n=61)
Sexual 61 (100) 33(100) 28 (100)
Vertical 0 (0) 0 (0) 0 0999

Siglas: EF: Ensino Fundamental. EM: Ensino Médio. ES: Ensino Superior
Fonte: Elaborado pelos autores com dados de SAE (2023)
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As medicacles prescritas aos pacientes que apresentaram maior resisténcia e
ineficacia durante o tratamento nas pessoas vivendo com HIV/AIDS em TARV neste
estudo foram a combinacdo de Lamivudina, Zidovudina e Efavirenz (16 casos) e
Lamivudina, Zidovudina, Lopinavir e Ritonavir (10 casos), como mostra a Tabela 4.

Tabela 4. Esquema terapéutico antirretroviral falhos entre o0s pacientes
diagnosticados com HIV/AIDS, Campos Gerais.

Variavel/Categoria N %
Esquema terapéutico
ATC+EFZ 16 17,8%
ATC+LPV/R 10 13,5%
3TC+TDF+EFZ 6 9,4%
ATC+ATVIR 5 8,6%
ATC+NFV 5 3,5%
3TC+TDF+ATV/R 4 2,9%
ATC+ATV 4 3,0%
3TC+AZT+EFZ 3 2,3%
ATC+NVP 3 2,4%
Outros 34 27,4%

Fonte: Elaborado pelos autores com dados de SAE (2023)

DISCUSSAO

Considerado um efeito indesejado da TARV, a resisténcia as medicagfes € um
desafio a ser enfrentado, devido a menor susceptibilidade perante as alternativas
terapéuticas disponiveis. As maiores prevaléncias de individuos brancos neste estudo
pode ser explicada com base na proporcionalidade de etnias no municipio de Ponta
Grossa-PR, localizado na Regido Sul do Brasil, sendo composta predominantemente
por brancos?®.

De acordo com o panorama nacional do Boletim Epidemiolégico de HIV/AIDS
de 2023, houve uma queda de 12,3% na prevaléncia de brancos vivendo com o virus,
ao passo que aumentaram 13,4% e 1,3% em pardos e pretos, respectivamente, desde
2013t Os achados na presente pesquisa séo corroborados por estudos realizados na
Regido Sul, que também exibiram maiores propor¢ées de resisténcia a TARV em
individuos caucasianos.!

N&o houve relatos explicitos de diferencas entre géneros com relacdo a

resposta a TARV'2. No entanto, algumas drogas antirretrovirais podem ter sua
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farmacocinética alterada em virtude de variacfes caracteristicas femininas, no tocante
a peso corporal, volume plasmatico, niveis de proteina plasmatica e excrec¢ao do
farmaco. Tais informagBes podem justificar o maior numero de ineficacia
medicamentosa em mulheres neste trabalho!?13,

Em relacdo ao sexo, os dados obtidos foram semelhantes aqueles relatados
por pesquisadores da Regido Centro-Oeste!4, que mostraram maior taxa de
resisténcia aos antirretrovirais no sexo feminino. Os autores relatam também n&o
haver encontrado valores estatisticamente diferentes em relagdo aos géneros.

Os dados sobre a idade no momento de diagndstico divergem daqueles de um
trabalho realizado na Regido Norte do Brasil*®>, em que a idade de diagnéstico mais
prevalente foi maior entre 21 aos 31 anos de idade, sendo a segunda faixa etaria com
maior nimero de diagnésticos aquela compreendida entre 32 e 41 anos de idade.
Ademais, outro dado relevante evidenciado em uma revisdo sistematical® foi a
duracédo do tratamento, havendo uma correlagéo linear entre o tempo de exposicao a
TARV e 0 aumento da resisténcia medicamentosa.

A escolaridade pode influenciar, indiretamente, na adesdo medicamentosa,
conforme foi evidenciado por outro trabalho®, mostrando que uma baixa escolaridade
esteve associada a menor adesdo medicamentosa, em que houve maior prevaléncia
de ma adesdo a TARV naqueles pacientes com menos de 8 anos de estudo. Assim,
pode-se justificar a flutuacdo na carga viral como correlacionada a um menor nivel
socioeconbémico, que também demonstrou ser fator de baixa adesdo medicamentosa
em relacdo a TARV.

No tocante ao comportamento sexual, os dados encontrados no presente
estudo estdo em concordancia com a atual caracteristica da epidemia de HIV/AIDS,
conforme evidencia um estudo realizado também na Regido Sul do Brasil®!!. Além
disso, existem evidéncias de que a transmissdo entre homens que fazem sexo com
homens vem crescendo, embora ainda esteja menor se comparada a transmissao
entre heterossexuais?!?.

Sobre os medicamentos que mais tiveram resisténcia, encontra-se uma revisao
integrativa’ que corrobora os resultados encontrados na presente pesquisa,
descrevendo a maior frequéncia de resisténcia em relacdo aos medicamentos
Lamivudina e Efavirenz, sendo o primeiro pertencente a classe dos inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa e 0 segundo pertencente aos inibidores nao

nucleosideos da transcriptase reversa.
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Considerando os inibidores de protease, representados por medicamentos
como Lopinavir e Ritonavir, os achados do presente estudo divergem da literatura’,
uma vez que apontam ser a classe com menores indices de ineficacia. No entanto, a
combinagdo de Lamivudina, Zidovudina, Lopinavir e Ritonavir demonstrou ser a
segunda combinacdo com maiores caracteristicas de resisténcia, embora isso
discorde de outros estudos, haja vista que os inibidores de protease possuem uma
alta barreira genética®’.

Portanto, o tratamento de HIV/AIDS deve ser acompanhado frequentemente,
verificando-se variacfes na carga viral que possam estar atreladas a mecanismos de
resisténcia, propondo substituicdes eficazes para maior eficiéncia das medicacdes,
impactando assim na diminui¢do da transmisséo do virus, bem como em aumento da
sobrevida das pessoas vivendo com HIV/AIDS.

Dessa forma, este estudo pode contribuir para o pequeno referencial teérico de
pesquisas epidemioldgicas acerca da tematica de resisténcia aos antirretrovirais na
Regido Sul, sendo essa uma limitagdo encontrada no desenvolvimento do estudo para
fins comparativos entre outras regides do Brasil. Ademais, outro empecilho observado
foi o nimero limitado de pacientes elegiveis, necessitando-se de mais estudos sobre
essa tematica para a compreensao dos fatores relacionados a essa resisténcia

medicamentosa.

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho mostraram que o perfil epidemiolégico dos
pacientes com resisténcia a TARV foram mulheres, brancas, entre 30 e 39 anos, com
ensino médio incompleto. Ainda, a maioria dos pacientes analisados eram casados e
heterossexuais, com transmissao por meio sexual. O esquema terapéutico que
mostrou mais ineficacia e flutuacbes na carga viral durante o tratamento foi a

combinacgéo de Lamivudina, Zidovudina e Efavirenz.
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