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2 INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas observou-se no mundo a feminizacdo da AIDS e a propor¢do de
mulheres infectadas representa quase a metade dos 34 milhdes de pessoas infectadas. Neste
contexto, apesar do tratamento antirretroviral profilatico para gestantes e, como nem sempre
este € realizado, houve um aumento na transmissdo pré-natal e consequentemente a
necessidade do tratamento na populacdo pediatrica. Apos trinta anos dos primeiros casos
relatados de AIDS nestes pacientes, ja encontramos criancas e adolescentes vivendo com o
HIV/AIDS desde o seu nascimento, com toda a complexidade da doenca inclusive a
dependéncia de antirretrovirais por periodos prolongados. De acordo com o relatério mundial
da UNAIDS, divulgado em 2013, o numero estimado de criancas abaixo de 15 anos
infectadas pelo HIV chegou a 2,7 milhdes. Embora a maioria dessas criangas esteja vivendo
na Africa Subsaariana, segundo dados do Ministério da Satde, o Brasil se destaca com 34 mil
casos notificados de AIDS em menores de 18 anos de idade, entre os anos de 1980 e junho de
2013.

A necessidade de reduzir a morbimortalidade e aumentar significativamente a
qualidade de vida da populacdo pediatrica impulsionaram incessantes pesquisas sobre o
comportamento da doenca nesta faixa etaria e a introducdo de novos e mais potentes
medicamentos antirretrovirais. A terapia antirretroviral altamente ativa (highly active
antiretroviral therapy, HAART em inglés), uma combinacdo de pelo menos trés drogas
antirretrovirais, compreende um arsenal terapéutico de cinco classes de medicamentos
utilizados para suprimir a replicacao do virus, afetando o ciclo replicativo em diversas fases.

Entretanto, a adesdo a terapia pode ser limitada, em razdo da dependéncia de um
cuidador para administrar os medicamentos, dos inumeros efeitos colaterais, estigma da
doenca, formulagdes disponiveis e uso diario e continuo da medicacdo. A baixa poténcia dos
esquemas anteriores, interacdes medicamentosas e variacdes na absor¢do dos antirretrovirais
somados a adesdo insuficiente resultam em uma multiplicacdo viral ativa durante o uso do
tratamento.

Com isso, 0 surgimento de cepas virais resistentes, o aparecimento das mutacées de
resisténcia e consequente falha terapéutica impossibilitam a supressdo viral completa e o
sucesso no tratamento. A grande diversidade genética do HIV também representa um evento
desafiador, pois contribui na formacdo de diferentes subtipos e recombinantes, o que

possibilita sua disseminacao e resisténcia aos antirretrovirais.
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Diante disso, o teste de genotipagem assume papel essencial na manutencdo da terapia
antirretrovial. Tem como finalidade a identificacdo de mutacdes de resisténcia por meio de
alteracbes genéticas ocorridas no genoma viral capaz de bloquear ou diminuir a eficacia dos
medicamentos, direcionar as melhores estratégias terapéuticas de resgate e possibilitar o
monitoramento da variabilidade genética do HIV-1. Em 2001, o Programa Nacional de
DST/HIV/AIDS, do Ministério da Saude, implantou uma rede nacional de laboratérios aptos a
executar o exame de genotipagem (RENAGENO), disponibilizados gratuitamente na rede
publica de saude.

Apesar dos avancos conquistados ao longo dos ultimos anos no tratamento da
populacdo peditrica, ainda sdo limitadas as informagdes sobre a resposta terapéutica em
criangas e adolescentes infectados com HIV-1, principalmente no nordeste do Brasil.

O presente estudo justifica-se pela necessidade de avaliar o perfil genotipico e
mutacional em criancas e adolescentes na cidade de Salvador/Bahia, e entender a sua relacéo
com a resposta a terapia. Além disso, ressaltar a importancia da adesao regular e do exame de
genotipagem na orientacdo de um esquema antirretroviral adequado também fazem parte do

nosso estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a resposta terapéutica aos antirretrovirais, a partir da analise dos testes de
genotipagem e do desfecho viroldégico em criangas e adolescentes infectados com HIV-1, em
Salvador/Ba.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar a frequéncia de mutac6es de resisténcia aos antirretrovirais;

> Avaliar a resposta terapéutica de acordo com uso prévio ou ndao dos ARVS;

> Avaliar a resposta terapéutica ap0s a troca de esquema guiado pela genotipagem;
» Associar a presenca de mutagdes genotipicas aos subtipos do HIV-1;

» Associar a resposta terapéutica aos subtipos do HIV-1.
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4 ARTIGOS

4.1 ARTIGO DE REVISAO LITERATURA

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
INFECTADOS PELO HIV-1

EPIDEMIOLOGIA HIV/AIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), descrita como uma doenca
caracterizada por sinais e sintomas resultantes do comprometimento do sistema imune é
consequéncia da infeccdo causada pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). O
primeiro alerta para a doenga foi relatado em 1981, nos Estados Unidos e, em 1983, o HIV foi
identificado como o agente etiologico da AIDS"?.

A epidemia da infeccéo pelo virus representa fenémeno global e dindmico, cuja forma
de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre outras causas, do
comportamento individual e coletivo dos individuos®. De acordo com o relatério mundial da
UNAIDS, divulgado em 2013, o nimero estimado de pessoas infectadas pelo HIV chegou a
35,3 milhGes, dentre elas, cerca de 2,7 milhGes correspondem a criancas abaixo de 15 anos de
idade”.

No Brasil, foram notificados cerca de 686 mil casos acumulados de AIDS entre 0s anos
de 1980 e junho de 2013. Com registro de ocorréncia de casos em todo o territorio nacional, a
distribuicdo da AIDS, no entanto, ndo se apresenta homogénea quanto as regifes de
residéncia, sexo, idade, grau de escolaridade nem no que se refere as categorias de
transmissdo. Observa-se maior concentracdo de casos nas regifes Sudeste (55,2%) e Sul
(20,0%), seguido das regiGes Nordeste, centro-oeste e norte, com taxas de 13,9%, 5,8% e
5,1% respectivamente®.

Dentre os casos de AIDS notificados no Brasil, 34 mil (4,9%) correspondem a criancas
e adolescentes menores de 18 anos, sendo aproximadamente 14 mil (42,2%) menores de 5
anos, 4 mil (12,7%) com faixa etaria entre 5 e 9 anos e 15 mil (45,1%) jovens de 10 a 18 anos.
Na ultima década, observa-se uma queda de 35,8% na deteccdo de casos de AIDS em
menores de cinco anos, embora, dentre as regides brasileiras, Sudeste, Centro-Oeste e Sul

apresentem diminuigdo (respectivamente, de cerca de 55,2%, 51,2% e 41,4%), e Norte e
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Nordeste apresentem aumento (respectivamente, de cerca de 41,9% e 3,7%) nessa taxa.
Considerando as principais categorias de exposicdo em menores de 13 anos, destacam-se a
transmissdo vertical (92,6%) e a via sexual - subcategoria heterosexual (4,7%). Na faixa etaria
de 13 ou mais, destacam-se as vias de transmissdo sexual e os usuérios de drogas injetaveis
(UDI)>.

CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS E ORGANIZACAO GENOMICA DO HIV-1

O HIV-1 é um virus de RNA envelopado do género Lentivirinae, da familia
Retroviridae. A principal caracteristica dos membros desta familia & a complexidade de sua
organizacdo genética contida em duas copias idénticas de fita simples de RNA®.

A particula viral infectante do HIV, virion (Figura 1) apresenta formato esférico, com
didmetro de 100 nm. Sua estrutura externa consiste em um envelope lipoprotéico, derivado da
célula do hospedeiro, e internamente a este envoltorio esta um capsideo (nucleo) em formato
icosaédrico, contendo duas copias idénticas de RNA, que constituem seu genoma e enzimas

virais associadas - protease, transcriptase reversa e integrase’ ™.

Proteina de superficie
» o envelope (gp120, SU)

Proteina transmemhbranar do
~—._envelope (gpd1, TM)

Capside

Matrix (p17, MA)

| \\ Integrase
- (031, IN)

/ Transcriptase
" Reversa
(p66/p51, RT)

Figura 1: Estrutura do virus HIV-1.
Fonte: Robinson, 2002.

O genoma do HIV possui aproximadamente 9.800 nucleotideos (9,8kb), constituido de
trés genes estruturais envolvidos na replicacdo viral (gag, pol e env) e genes regulatorios e

acessorios (vif, vpr, vpu, tat, rev e nef), que tém suas sequéncias intercaladas aos genes
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principais (Figura 2) e estdo envolvidos nas funcGes celulares e com o controle da replicacéo
deste virus™®. Todos esses genes sdo delimitados nas terminagdes 3’ e¢ 5° pelas longas
sequéncias repetidas (LTRs — Long Terminal Repeats), as quais desempenham importante
fungdo de integragdo entre o genoma viral e o DNA celular, durante o ciclo replicativo do

virus®.
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Figura 2: Genoma do HIV-1. Cepa padrdo HXB2.
Fonte: Los Alamos, 2013.

O gene gag codifica as proteinas estruturais do capsideo produzindo a p55 que ao ser
clivada, origina outras quatro proteinas, a p17 (matriz), p24 (capsideo), p9 e p6 (associadas ao
nucleocapsideo). O gene pol codifica as enzimas necessarias a replicacdo viral,
nomeadamente a transcriptase reversa, a protease e a integrase. A transcriptase reversa (p66/
p51 — TR) possui atividade de sintese do DNA a partir do RNA viral, sendo uma DNA
Polimerase RNA-dependente. A integrase (p31 — IN) integra o DNA proviral, ou seja, insere o
genoma viral no DNA celular. E a protease (p11 — PR) atua especificamente na clivagem dos
polipeptideos precursores das proteinas funcionalmente ativas, dos genes gag e pol do HIV-1.
A terceira regido gendmica, env, codifica a por¢cdo mais externa da particula viral, a
glicoproteina gp160, que posteriormente € processada na gpl20, de superficie e na gp4l,
transmembrana. A gp120 é formada por cinco regides variaveis (V1-V5) intercaladas por
cinco regides conservadas (C1-C5). Ambas sdo alvos para anticorpos neutralizadores, que
impedem a penetracdo e replicacdo do virus nas células, prevenindo muitas vezes, a ligacdo a
protefna CD4* 31013,

Os genes regulatorios e acessorios codificam as proteinas tat e rev, relacionadas com a
regulacdo da expressdo génica na transcricdo dos genes virais; nef, que atua na inibicdo da
expessdo das moléculas de CD4™ e do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

nas células hospedeiras aumentando a liberacdo de particulas virais; vif aumenta a
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infecciosidade viral e a transmissdo célula-célula; vpu promove a liberacdo das particulas

virais e o vpr, auxilia no aumento da replicacéo viral*® *4*.

CICLO REPLICATIVO

Na replicacdo viral, os linfocitos T auxiliares e células do sistema imune, que possuem
a molécula CD4" como marcadora de superficie sdo os principais alvos celulares para
infeccdo do HIV in vivo®™. A entrada do virus na célula hospedeira tem inicio através da
ligagdo da proteina de superficie gpl20 e o receptor celular CD4, além de interacdes
adicionais com os receptores de quimiocinas, também conhecidos como correceptores (CCR5
e CXCR4)®,

gpl2o

Fusion peptice insertion ap41 six-hzlix bundle formation

Figura 3: Mecanismo de mudanca conformacional da gp120 e gp41
Fonte: Dimmock e Primrose, 1994

A interacdo da gp120 com CD4" induz uma mudanga conformacional (Figura 3) e
exposicdo de outros sitios da gp120 para tornar possivel uma interacdo eficiente da alca V3
desta glicoproteina com o respectivo correceptor. A ligacdo do correceptor induz uma
mudanca conformacional na subunidade gp41, que resulta na fusdo virus-célula (Figura 4),
permitindo a entrada do capsideo na célula hospedeira e liberacdo das proteinas do core e as
duas cadeias de RNA no citoplasma'®*. Apés a liberacdo do genoma viral, a enzima TR
transcreve uma molécula de DNA de fita simples, a partir de uma molécula molde de RNA

viral, onde a propria TR, que também possui a acdo de ribonuclease (RNase H), degrada a fita
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molde de RNA e duplica a fita simples de DNA recém-sintetizada. O DNA complementar
recém-sintetizado é transportado ao ndcleo da célula para integrar-se ao genoma celular

através da agdo da enzima integrase, recebendo agora o nome de provirus®.
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Figura 4: Representacdo esquematica do ciclo replicativo do HIV-1
Fonte: Pomerantz e Horn, 2003

A partir deste momento, fazendo uso do metabolismo celular, o provirus é transcrito
em RNAm e transportado ao citoplasma, onde é repetidamente traduzido em suas proteinas
para constituico de novas particulas virais®. Apés a producéo de proteinas e sintese de RNA
viral, a montagem e o brotamento da particula viral ocorrem simultaneamente, permitindo a
aquisicao do envelope e formacdo de novas particulas virais maduras, que serdo liberadas com

a lise da célula hospedeira®.
EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR
Baseado em analises filogenéticas do HIV, o agente etiologico da AIDS foi

classificado em dois tipos virais: o HIV-1 e o HIV-2, que se distinguem quanto a

patogenicidade, transmissdo e distribuicdo mundial. O HIV-1, responsavel pela pandemia, é
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considerado o mais agressivo e apresenta distribuicdo mundial, enquanto o HIV-2 concentra-
se no continente Africano, comum pequeno numero de casos na Europa e nos Estados
Unidos*"*8,

Evidéncias indicam que a transmissdo do HIV-1 para o homem se deu a partir do
Virus da Imunodeficiéncia Simia (SIV) de chimpanzés. De acordo com as relacGes
filogenéticas trés grupos distintos foram classificados: M, N e 0%, O grupo M (“major” -
principal) é o mais prevalente, composto por 9 subtipos: A-D, F-H, J e K e as recombinacdes
entre estes subtipos geram numerosas formas recombinantes Gnicas (URFs) e mais de 50
formas recombinantes circulantes (CRFs)*%. Além disso, dentro de um subtipo, é possivel
identificar variantes, denominadas subsubtipos. Este € o caso dos subtipos A e F, cujos
subsubtipos s&o classificados em Al, A2, F1 e F22*. O grupo O (“outlier” - atipico) e o grupo
N (“new” — ndo-M/ndo-0O) foram descritos circulando no oeste africano®*?*>. Em 2009, na
Franca, uma nova cepa viral foi identificada relacionada com o SIV de gorilas, em uma
mulher de origem africana, sendo denominado grupo P?°.

Um panorama global da distribuicdo dos subtipos do HIV-1 é mostrado na figura 5.
Estudos de epidemiologia molecular mostram que, as formas genéticas mais prevalentes do
HIV-1 sdo os subtipos A, B e C*%.
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Figura 5: Distribuicdo mundial dos subtipos e CRFs do HIV-1
Fonte: Hemelaar et al, 2011
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O subtipo C predomina em cerca de 50% de todas as infecgdes globais, com destaque
para Africa do Sul e india. O subtipo B € o principal grupo encontrado na Europa ocidental e
central, nas Américas, Australia e também é comum em varios paises do sudeste da Asia,
norte da Africa e Oriente Médio. A relevancia das CRFs no mundo é cada vez mais
reconhecida, representando cerca de 18% das infecgdes, com destaque para o CRFO1_AE
(Sudeste da Asia) e CRF02_AG (Africa ocidental)?".

Diversos estudos sobre a diversidade genética do HIV-1 no Brasil mostram a
prevaléncia do subtipo B, e a presenca dos subtipos F, C, D e A, e dos recombinantes B/F e
B/C. Nas regides Norte, Nordeste, Centro-oeste e Sudeste predomina o subtipo B, seguido do

subtipo F?3! c3233

, enquanto que, na regido Sul, estudos mostram a prevaléncia do subtipo
Formas recombinates circulantes estdo sendo descritas circulando nas diferentes regides do
pais (CRF02_AG, CRF28 BF, CRF29 BF, CRF31_BC, CRF39 BF, CRF40 BF e
CRF46_BF)*®.

Estudos sobre a diversidade genética do HIV-1, conduzidos em criangas soropositivas,
oriundas da Bahia, Rio de Janeiro e S&o Paulo, comprovaram a predominancia do subtipo B e
F, seguido por formas recombinantes, B/F e B/C***. Os mecanismos que contribuem para
esta diversidade genética estdo relacionados a recombinacdo de cepas circulantes e o alto
indice replicativo do virus®, somado aos erros inatos da transcriptase reversa®®. Estudos
evidenciam diferencas na prevaléncia de mutac6es de resisténcia de acordo com os subtipos B

829,31,41

e ndo- , entretanto, os efeitos destas diferencas com a eficacia da terapia antirretroviral

ainda é pouco evidente.
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

O objetivo da terapia antirretroviral (TARV) € proporcionar a supressao maxima e
prolongada da replicacdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia e preservando o sistema
imunoldgico do individuo®.

Em 1987 surgiu a primeira droga antirretroviral para o tratamento da AIDS, o
zidovudina (AZT), demonstrando grande eficacia na reducdo da multiplicacdo do virus. Apos
a introducdo do AZT foram gradualmente incorporados outros farmacos atuando sobre a
transcri¢do reversa viral (inibidores da transcriptase reversa viral, andlogos de nucleosideos —
ITRNs — e ndo analagos de nucleosideos — ITRNNS), que primeiro em monoterapia e mais

tarde em combinagdes duplas foram utilizados como estratégias terapéuticas ao longo da
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década seguinte, proporcionando melhor recuperacdo imune, controle da replicacédo do HIV-1,
maior qualidade de vida e maior sobrevida®“°.

Entretanto, somente a partir de 1996, com a inclusdo de uma nova classe de
medicamentos (inibidores da protease - IPs) foi possivel suprimir de forma eficaz e duradoura
a replicacdo do HIV. A utilizagdo combinada de trés antirretrovirais no tratamento da AIDS
foi denominada HAART*"8,

A distribuigdo universal de medicamentos permitiu uma melhor qualidade de vida aos
portadores de HIV/ AIDS. O Brasil destaca-se no cenario mundial, como o primeiro pais do
terceiro mundo a adotar tal medida. Desde 1996, ano da publicacdo da Lei 9.313, o Ministério
da Salde vem garantindo 0 acesso gratuito ao tratamento antirretroviral a todos os
soropositivos, que tenham indicacdo de recebé-lo, conforme as recomendacgdes terapéuticas
vigentes no Brasil***°,

O arsenal terapéutico utilizado para suprimir a replicacdo do HIV tem diferentes alvos
moleculares, sendo capazes de afetar o ciclo viral em diversas fases'>*°. Estéo disponiveis em
cinco classes de drogas antirretrovirais: duas classes de inibidores da transcriptase reversa,
inibidores da protease, inibidores da integrase e inibidores de entrada.

Os inibidores da transcriptase reversa bloqueiam a acdo da enzima transcriptase
reversa (TR) impedindo a transcricdo do RNA viral em DNA®. Sio classificadas em ITRNs e
ITRNNs. As drogas antirretrovirais que representam os ITRNs sdo abacavir (ABC),
didanosina (ddl), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), tenofovir (TDF), entricitabina (FTC) e
zidovudina (AZT). Fazem parte da classe de drogas dos ITRNNs, o efavirenz (EFZ),
nevirapina (NVP) e etravirina (ETV), sendo ideal a utilizacdo destes farmacos associados com
ITRNS e inibidores de protease® %

Os IPs impedem o processamento das proteinas estruturais e funcionais do virus,
realizado pela PR. A inativacdo da PR demonstra a incapacidade de replicacdo das particulas
virais, produzindo apenas virions ndo infectivos®®. As drogas que compdem os IPs sio:
atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV),
nelfinavir (NFV), saquinavir (SQV), ritonavir (RTV) e tipranavir (TPV)*.

Assim como a TR e a PR, a IN é uma enzima com papel-chave no ciclo de replicacdo
viral®®. Os inibidores de integrase impedem a integracdo do DNA viral ao genoma da célula
hospedeira. Os farmacos dessa classe sdo o raltegravir, elvitegravir e o dolutegravir. No
Brasil, apenas o raltegravir (RAL) esta disponivel para uso clinico, sendo recomendado com
outros farmacos no tratamento de individuos soropositivos que ja foram submetidos a

tratamento e que tenham evidéncia de resisténcia a maltiplos ARVs>*>°.
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Com o surgimento de virus resistentes, os inibidores de fusdo sdo considerados uma
nova estratégia na replicacdo do virus HIV, impedindo a fusdo do virus com a célula
hospedeira, onde deposita a sua informacéo genética>. O enfuvirtida (T-20) foi o primeiro
farmaco desenvolvido capaz de inibir as interaces com a gp4l. O maraviroc blogueia a
interacdo da gp 120 e se destaca como primeira droga com especificidade para receptor de
quimiocina CCR5°%°"%,

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Em dezembro de 1982, o Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC)
descreveu os primeiros casos de suspeita de AIDS na populagdo pediatrica® . Neste periodo,
pouco se conhecia sobre a génese da doenca e verificou-se altas taxas de transmissao vertical
do virus em criancas nascidas de parto normal e que receberam aleitamento materno®>®%,
Com a introducdo do AZT, o estudo PACTG 076 (Pediatric AIDS Clinical Trial Group 076)
demonstrou que 0 uso da monoterapia em trés momentos — na gravidez, nos periodos pré e
intraparto e para o0 recém-nascido por seis semanas — reduziu em até 67% o risco de
transmissdo perinatal do virus®.

Como o objetivo de informar os avangos mais importantes para o tratamento e
acompanhamento das criancas infectadas e expostas ao HIV, o Programa Nacional de DST e
AIDS passou a publicar, a partir de 1994, o Guia de Tratamento Clinico da Infeccéo pelo HIV
em criancas*’. Com a introducéo da HAART em 1997, o primeiro estudo avaliando a eficacia
da terapia combinada (2 ITRN + 1 IP) na populacdo pediatrica demonstrou que a
reconstituicdo da imunidade requer a supressao total da replicacdo viral, e esse resultado foi
compativel com os estudos realizados em adultos. Entretanto, a reconstituicdo imune ocorre
mais rapidamente nas criancas, visto que apresentam um aumento de aproximadamente dez
vezes na contagem de células CD4, quando comparado aos adultos®.

Nos ultimos dez anos, pesquisas comprovaram a eficacia da introducéo cada vez mais
precoce da terapia antirretroviral, principalmente em criancas, visando a reducao significativa
na progressdo da doenca e o prolongamento da qualidade de vida desses pacientes®™®. De
acordo com o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para criancas e adolescentes (2014),
sugere-se iniciar o tratamento em todos 0s menores de 12 meses, independente de
7,

sintomatologia clinica, classificacdo imunoldgica ou carga vira Essa recomendacéo

68-70

justifica-se pela evidéncia da eficacia do tratamento precoce™ ™, visto que, a progressdo da

doenca é maior em criangas, e parametros laboratoriais (carga viral e contagem de células



24

CD4) sdo pouco sensiveis para predizer o desenvolvimento da AIDS em menores de 12
meses42’ 64,71.

Em maiores de 12 meses de idade, recomenda-se o tratamento com base na
classificacdo do CDC, composta de uma categoria clinica e uma imunoldgica (Anexo A e B)
para definir o melhor momento de iniciar a TARV. A tabela 1 apresenta os parametros
clinicos, imunoldgicos e virologicos para inicio da terapia antirretroviral em criangas, por
faixa etaria®’.

No tratamento de adolescentes, a prescricdo de antirretrovirais deve ser baseada no
estadiamento da puberdade de Tanner (ver Anexo C) e ndo na idade cronol6gica, como nas

criangas.

Tabela 1. Parametros clinicos, imunoldgicos e viroldgicos para inicio da terapia antirretroviral em
criancas, por faixa etaria.

IDADE CRITERIOS

Independente de manifestacGes clinicas, contagem de células CD4 e carga
viral.

Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C

Critérios laboratoriais:
>12 e <48 meses - CD4: <25%

< 12 meses

- Carga viral: > 100.000 copias/ml
Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C
Critérios laboratoriais:

- CD4: < 500 cels/mms?

- Carga viral: > 100.000 copias/ml
*Exceto episddio Unico de anemia bacteriana.

Fonte: Ministério da Salde, 2014.

> 5 anos

O adolescente nas fases iniciais da puberdade (Tanner I e Il) deve ser tratado segundo
as recomendacOes pediatricas, enquanto aquele em fase adiantada de maturacdo sexual
(Tanner V) deve seguir as recomendacdes estabelecidas para adultos. Nas fases intermediarias
(Tanner 111 e 1V), o tratamento deve ser individualizado a critério médico®.

A utilizacdo da terapia antirretroviral combinada com trés drogas reduziu
substancialmente a morbidade e a mortalidade de criancas e adolescentes infectados pelo
HIV. Os objetivos do tratamento antirretroviral em criancas sdo: (l) reduzir a
morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida; (IlI) assegurar crescimento e
desenvolvimento adequados; (I11) preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do
sistema imunoldgico, reduzindo a ocorréncia de infec¢bes oportunistas; (I\V) proporcionar
supressdo maxima e prolongada da replicacdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia aos

antirretrovirais, aliada a menor toxicidade* ®’,
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Estudo nacional realizado em criangas, comparando os periodos pré e pés — HAART
avaliou a incidéncia de AIDS e as taxas de mortalidade nesta populagdo. Os resultados
demonstraram uma reducdo na incidéncia dos casos da doenca na fase p6s-HAART e uma
diminuicéo significativa das taxas de mortalidade no mesmo periodo® .

Entretanto, os desafios da terapia antirretroviral em criangas e adolescentes ndo séo
simples. A dependéncia de um cuidador para administrar um regime antirretroviral complexo,
0 acesso a farmacos com formulagGes pediatricas disponiveis, a rigidez dos horérios de
administracdo dos medicamentos, esquemas terapéuticos complexos, efeitos colaterais e as
restricdes alimentares sdo fatores que contribuem para a descontinuidade & terapia™®". Os
antirretrovirais disponiveis para populacdo pediatrica, incluindo apresentagdo, conservacdo e
efeitos adversos estdo listados no anexo D.

No tratamento inicial para criancas e adolescentes infectados pelo HIV, a melhor
estratégia sugerida para maximizar a supressao da replicacdo viral e retardar a progressao da

doenca € o uso da terapia combinada de trés antirretrovirais de classes diferentes (tabela
2)42,67,74

Tabela 2. Esquemas antirretrovirais para tratamento inicial.

Esquema preferencial:

2 ITRN (AZT + 3TC) + 1 ITRNN
NVP: criancas < 3 anos
EFV: criangas > 3 anos

Esquema alternativo:

2ITRN + 1 IP/r
IP preferencial: LPV/r
IP alternativo: ATV/r (> 6 anos) ou FPV/r (>2 anos)

Uso em situagdes especiais:

AZT + 3TC + ABC como tratamento inicial na coinfec¢do HIV/tuberculose

Fonte: Ministério da Saude, 2012; Ministério da Saude, 2014.

Ainda assim, devem ser considerados aspectos referentes a eficacia, durabilidade da
supressdo viral, toxicidade, capacidade de restrigir esquemas subsequentes, viremia
plasmatica, disponibilidade e palatabilidade das formulacdes pediatricas, dose apropriada,
critérios de peso corporal, idade, presenca de coinfeccBes ou comorbidades como tuberculose,
hepatites B ou C, doencas renais ou hepaticas cronicas, medicamentos concomitantes e a
capacidade da crianca/adolescente, juntamente com o cuidador, aderirem ao esquema
prescrito*’®. Na tabela 3 estdo apresentadas as associagdes preferencias de ITRNs para uso

combinado com ITRNNSs e IPs:
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Tabela 3. Associag¢fes de 2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos para uso
combinado com ITRNN ou IP.

AssociacOes preferenciais
Criangas e adolescentes < 40 quilos Criancas e adolescentes > 40 quilos
AZT + 3TC AZT +3TC ou
ou ABC + 3TC ou
ABC + 3TC TDF + 3TC
AssociagOes alternativas
AZT + ABC
AZT + ddl
Uso em circunstancias especiais
d4T + 3TC

Fonte: Ministério da saude, 2009.

As principais vantagens na utilizagdo de ITRNN combinado com os ITRN estdo
relacionadas ao menor risco de dislipidemia, liposdistrofia, menor nimero de capsulas a
serem administradas aos pacientes e poupador de IP. Ja a prescricdo combinada com os IPs
potencializados com ritonavir conferem maior eficacia clinica, virologica e imunologica, que
implica menor risco de desenvolvimento de resisténcia, além de poupar o uso de ITRNN.

Vale salientar que, o tratamento inicial deve ser fundamentado no resultado do teste de
genotipagem, devido & um aumento da transmissdo perinatal de cepas de HIV resistentes** ©.
Criancas e adolescentes sem indicacdo para uso da TARV devem ser submetidos a exames
clinicos e laboratoriais frequentemente, com objetivo de detectar precocemente qualquer

manifestacéo sugestiva de AIDS®’.
RESPOSTA TERAPEUTICA AOS ANTIRRETROVIRAIS

A resposta terapéutica aos antirretrovirais deve ser monitorada desde seu inicio e ao
longo de toda a terapia. O monitoramento visa avaliar a adesdo aos esquemas, tolerabilidade
das drogas, efeitos adversos, eficacia da TARV e modificacbes associadas a recuperacao
clinica, virolégica e imunoldgica™.

Os resultados de exames antropométricos (peso, estatura, IMC), laboratoriais (carga
viral, contagem de linfécitos CD4", hemograma, bioquimica, dentre outros) e o historico
clinico dos pacientes pediatricos sao informag¢bes muito importantes no acompanhamento
(tabela 4) e avaliacdo da resposta a terapia antirretroviral™".

Existem dois tipos de resposta a terapia antirretroviral: o sucesso ou falha terapéutica,
que sdo determinados por fatores limitantes, dentre os quais se destacam como o principal a

mé4 adesdo ao tratamento e, consequentemente, a inducdo de resisténcia viral®”’*’®. Os dois
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tipos de resposta terapéutica podem ocorrer em um mesmo paciente em diferentes momentos
e modificar-se em qualquer direcdo. O fluxograma para o monitoramento e manejo da

resposta a terapia antirretroviral esta demonstrado na figura 6°’.

Tabela 4. Periodicidade e intervengfes sugeridas no monitoramento da efetividade (resposta
terapéutica) e seguranca (efeitos adversos) do uso de antirretrovirais

Tempo de uso de

terapia Toxicidade Adeséo e Efetividade

Historia clinica,

Histdria clinica, antropometria e exame fisico. Avaliagdo
hemograma e

Antes do fnicio da

terapia bioguimicat psicoldgica e social. Carga viral e contagem de LT-CD4"
2-4 semanas Histdria clinica? Avaliacdo da adesdo
Histéria clinica, S . .. _—
8-12 semanas hemograma e H|_stor[a _cllnlca, antropometria e exame fisico. Avalllagao+
bioquimi psicologica e social. Carga viral e contagem de LT-CD4
quimica
Histéria clinica,
A cada 3-4 meses hemograma e Avaliacio da adesdo. Carga viral e contagem de LT-CD4"
bioquimica
Lipidograma
A cada 6-12 meses completo

1Bioquimica: ionograma, glicemia, testes de funcdo hepatica e renal, calcio e fosforo. Lipase e amilase em caso de drogas em toxicidade
pancreatica.

2Avaliacdo de fungdo hepatica em criangas em uso de nevirapina: a cada 2 semanas nas primeiras 4 semanas de terapia, a seguir,
mensalmente por 3 meses e, posteriormente, a cada 3-4 meses.

Fonte: Ministério da Salde, 2014.

O sucesso terapéutico caracteriza-se pela maxima supressao viral sustentada, isto e,
carga viral indetectavel mantida ao longo do tempo, associada a restauracdo e preservacao da
competéncia imunoldgica e a auséncia de sintomatologia relacionada a AIDS. Nos pacientes
virgens de tratamento, considera-se sucesso terapéutico a indeteccdo de carga viral apds 6
meses de tratamento. Pacientes mais jovens (lactantes) e com viremia plasmaética basal
elevada podem demorar mais tempo (até 12 meses) para conseguir a indeteccdo*?®"

Considera-se falha terapéutica, uma reposta subdtima ou falta de resposta sustentada a
terapia antirretroviral, sob critérios viroldgicos, imunoldgicos e/ou clinicos (tabela 5). Alguns
fatores estdo associados com falhas na terapia antirretroviral e eles devem ser levados em
consideracdo durante o monitoramento da resposta terapéutica. Tais fatores sdo: toxicidade e
efeitos adversos das drogas, altos niveis de carga viral e baixa contagem de linfocitos CD4",
presenca de comorbidades, falha na adesdo e uso prévio de antirretrovirais com falha e
resisténcia viral®"’®.

No manejo da falha terapéutica na populacdo pediatrica, as opcdes terapéuticas para
menores de 6 anos de idade sdo bastante limitadas, permitindo abordar a primeira falha com a
troca por 2 ITRN + lopinavir/ritonavir (LPV/r) ou o tipranavir/ritonavir (TPV/r) como IP/r de

resgate. Em pacientes com mais de 6 anos de idade, ja existem mais opgdes terapéuticas em



formulacGes pediatricas, permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial da TARV. A tabela

6 resume as opcdes atuais para a falha terapéutica, de acordo com a faixa etéria.

1 NOVO ESQUEMA ARV
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1 . 1 1 ’ 1
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N e e e J ] .
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| \ CTTTTTTT T Roinininini incorreto de ARV .
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Orientagdo do MRG sobre o 1 ! . q 8 p R ~
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1

1

1 esquema de resgate R . -
1 1 medicamentosas e condicdo imunoldgica

Figura 6: Fluxograma do monitoramento e recomendacfes do manejo da resposta a terapia antirretroviral
Fonte: Ministério da Salde, 2014

A solicitacdo do teste de genotipagem, falha viroldgica confirmada e resisténcia a pelo
menos um ARV de cada uma das trés classes sdo critérios apontados para a indicacdo de
medicamentos de terceira linha: darunavir (DRV/r), tipranavir (TPV/r), raltegravir (RAL), e
enfuvirtida (T-20). O esquema de resgate deve compreender pelo menos um ARV ativo,
preferencialmente com atividade plena, no teste de genotipagem, para acompanhar o

medicamento de terceira linha®’.
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Tabela 5. Critérios virologicos, imunoldgicos e clinicos para defini¢do de falha terapéutica.

Resposta incompleta:
(1) Diminuigéo <1log10 do nimero de cépias/mL de RNA do HIV apds 8 a 12 semanas de
Falha tratamento antirretroviral;
N (1) Carga viral > 200 copias/mL de RNA do HIV ap6s 6 meses de tratamento.
virolégica
Rebote viroldgico:
Episodios de cargas virais repetidamente detectadas (>1.000 copias/mL)
Resposta incompleta:
(I) Ndo ocorre aumento > 5% do percentual de LT-CD4+ basal em pacientes menores de 5
anos de idade com imunossupressdo grave (LT-CD4+ < 15%);
(1) Ndo ocorre um aumento de 50 células/mm® em maiores de 5 anos com
Falha imunossupressao grave (LT-CD4+ < 200 células/mm?®), apds 12 meses de tratamento.
imunoldgica Deterioracdo imunoldgica:
() Queda persistente de 5% na contagem de LT-CD4+ em criancas de qualquer faixa
etéria;
(1) Reducdo do numero absoluto basal de LT-CD4+ em criangas maiores de 5 anos de
idade.
(I) Ocorréncia de novas infeccdes oportunistas (10);
Falha clinica | (II) Evidéncia clinica de progressdo da doenca apds a instituicdo da TARV.

Fonte: Ministério da Saude, 2012.

Vale salientar que, a dispensacdo de medicamentos de terceira linha necessita da

liberacdo de um meédico autorizador do estado ou do Ministério da Saude, a partir de

preenchimento e

envio de formulario especifico e de laudo de teste de genotipagem recente. O

formulario de solicitagdo e o fluxo de autorizag¢do de antirretrovirais de uso restrito constituem

0s anexos E e F deste documento.

Tabela 6: Antirretroviral para troca de esquema apos falha terapéutica, de acordo com a faixa etéria.

Faixa etaria ITRNN Inibidor de Ir_1|b|dor de InIbIdE)I' de
protease integrase fusdo
14 dias a 2 anos NVP LPVI/r - -
LPVIr
NVP .
2 a6 anos FPVIr Raltegravir* -
EFV (>3 anos) TPVIr
LPVIr
NVP FPV/r
> 6 anos EEV TPVIr Raltegravir* Enfuvirtida
DRVIr
ATV/r

*quando a apresentacdo pediatrica estiver disponivel.
Fonte: Ministério da Salde, 2014.
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RESISTENCIA AOS ANTIRRETROVIRAIS

A resisténcia aos ARVs é definida pela ocorréncia de mutagfes no genoma viral que
reduzem a sensibilidade as drogas, quando comparado ao virus selvagem (sem mutacéo)**""
As principais causas da emergéncia de variantes virais resistentes incluem a escolha de um
regime pouco potente ou a incompleta aderéncia ao tratamento. Outras causas estdo
relacionadas a pré-existéncia de cepas ja resistentes e a transmissdo destas no momento da
infeccio®®".

Existem dois tipos de resisténcia: a priméaria e a secundéria. Define-se como
resisténcia primaria, a presenca de mutacées no genoma viral, que conferem resisténcia aos
ARVs em individuos virgens de tratamento. A transmissdo de cepas resistentes, provenientes
de um individuo ja exposto aos antirretrovirais € 0 mecanismo mais relevante para o

42,81

aparecimento da resisténcia primaria™~ . A resisténcia transmitida em criangas ocorre

geralmente em filhos de mulheres que receberam a TARV com supressdo incompleta ou
profilaxia de transmissdo mée-filho ineficiente®*®,

A resisténcia secundaria ocorre diante da pressdo seletiva exercida pelos
medicamentos antirretrovirais, sendo atualmente a principal causa de falha terapéutica em
criancas e adolescentes, ocorrendo principalmente em decorréncia da ma adesdo e/ou da
exposicdo prolongada aos ARVs “.

Diversos estudos analisaram a resisténcia primaria e secundaria em criangas virgens de
tratamento e expostas aos antirretrovirais. Ambos 0s grupos apresentam resisténcia, entretanto
a frequéncia e o nivel de resisténcia as drogas foram mais evidentes no grupo de individuos

que ja tinham feito uso de antirretrovirais®® 28738487,

MUTACOES DE RESISTENCIA

O HIV-1 é caracterizado por uma enorme diversidade genética, consequéncia de sua
elevada taxa de mutacdo, devido a diversos fatores: auséncia de mecanismos eficientes de
correcdo dos erros da transcriptase reversa, resultando em substituicdes, delecBes e insercdes
de nucleotideos’’; alta taxa de replicacdo in vivo®; ocorréncia de recombinacéo e a pressdo
seletiva dos medicamentos antirretrovirais®® %"

Esta elevada variabilidade, dificulta a existéncia de uma cepa selvagem padrdo para
estudos de resisténcia aos antirretrovirais. Por isso, as mutacGes sdo definidas como

diferencas em relagdo a uma ou Vvérias sequéncias referéncia. A referéncia mais comumente
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utilizada é a HXB2, com os aminoacidos mais comuns para cada posi¢do em virus selvagens
do subtipo B (consenso do subtipo B). Devido a prevaléncia deste subtipo na Europa e EUA,
a classificagdo das mutacGes de resisténcia atribuidas ao subtipo B é empregada para 0s
demais subtipos®.

As mutacbes sdo fixadas nos genes virais e transmitidas a proxima geracdo,
principalmente nos que codificam as enzimas necessarias a replicacdo viral. A presenca de
drogas representa uma grande presséo seletiva e qualquer mutacdo que possa conferir algum
nivel de resisténcia a estas drogas, proporciona uma grande vantagem ao virus**%2. Nesse
contexto, a TARV deve ser eficiente para controlar a replicacdo viral e evitar a pressao
seletiva responsavel pelo surgimento de mutagdes de resisténcia™.

As mutacles sdo classificadas em priméarias (major mutations) ou secundarias (minor
mutations). As primarias, também chamadas de principais, Sdo as primeiras a emergir,
normalmente selecionadas durante a terapia e produzem a perda de sensibilidade ao ARV que
as selecionou. J& as mutagOes secundarias, ou acessorias, emergem normalmente mais tarde
para recuperar o “fitness viral” perdido pelo aparecimento da mutagéo principal. Essas ndo
conferem niveis significativos de resisténcia as drogas quando presentes isoladamente®.

Nas figuras abaixo 7, 8 e 9 estdo apresentadas as mutaces dos genes TR e PR nos
seus respectivos codons, que conferem resisténcia aos antirretrovirais ITRNs, ITRNNs e IPs.

As mutacOes sdo representadas utilizando o formato letra-nimero-letra, sendo que as
letras correspondem aos aminoacidos codificados por uma trinca de nucleotideos (codon), e o
namero indica a posi¢do ocupada pelo aminoacido no cddon de resisténcia. Por exemplo, a
mutacdo designada T215Y, quer dizer que o amino&cido T (treonina - Thr) do virus selvagem,
na posicdo 215 da TR foi substituida pelo aminoacido Y (tirosina — Tyr) na sequéncia
analisada. A tabela completa da nomenclatura dos aminoacidos e suas siglas encontra-se no
anexo G.

Algumas mutacdes de resisténcia aos medicamentos ocorrem geralmente na auséncia
da pressdo seletiva exercida pelos antirretrovirais e sdo consideradas polimorfismos®™.
Diversos estudos realizados no Brasil, principalmente na regido sudeste, relatam a prevaléncia
de mutacBes de resisténcia primaria e secundaria em criancas com falha terapéutica®’ #2099
Na Bahia, estudo realizado em criancas virgens de tratamento, demonstrou uma prevaléncia
de 26,9% de mutacGes associadas aos ITRNs, ITRNNs e IPs. Esta alta taxa foi justificada pela
auséncia de profilaxia adequada durante a gestacdo e baixa adesdo aos medicamentos®. Em

2010, estudo realizado em criangas submetidas a terapia antirretroviral com supresséo viral
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prolongada confirmou a presenca de mutagdes de resisténcia, salientando a preocupacao da

persisténcia do virus resistente, quando se considera as opcdes de tratamento futuro®’.

MUTATIONS IN THE REVERSE TRANSCRIPTASE GENE ASSOCIATED WITH RESISTANCE TO REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

MNucleoside and Nucleotide Analegue Reverse Transcriptase Inhibiters (nRTis)
Multi-nRTI Resistance: B9 Insertion Complest (affects all nRTls current v approved by the LIS FDA)
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Figura 7: MutacOes que conferem resisténcia aos ITRNSs.
Fonte: Johnson et al, 2013.
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Figura 8: Mutacdes que conferem resisténcia aos ITRNNSs.
Fonte: Adaptado de Johnson et al, 2013.
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MUTATIONS IN THE PROTEASE GENE ASSODCIATED WITH RESISTANCE TO PROTEASE INHIBITORS® 4"
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Figura 9: Mutacgdes que conferem resisténcia aos IPs.
Fonte: Adaptado de JOHNSON et al, 2013.

TESTE DE RESISTENCIA GENOTIPICA

Nos ultimos anos, o surgimento de mutacdes de resisténcia, a complexidade dos
esquemas terapéuticos e o crescente nimero de individuos portadores de virus resistentes,
tornaram os testes de resisténcia genotipica uma importante ferramenta para a manutencao de
uma terapia eficaz'%*%,

O teste de genotipagem consiste na analise de determinadas regiées do genoma do HIV
gue tém contato com 0s antirretrovirais para detectar a ocorréncia de mutagdes que conferem
resisténcia as drogas e orientar um esquema ARV mais adequado®’. Esse exame é feito a
partir dos produtos da reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction, PCR) de
RNA retrotranscrito e sequenciado em equipamentos automatizados com o auxilio de raios
laser. As sequéncias de aminoacidos do genoma sdo obtidas e comparadas com uma

sequéncia do virus selvagem padrdo para identificar onde ocorreram as mutagdes. Apoés
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analise semi-automética dos dados obtidos, o software prepara um relatério interpretativo dos
dados, baseado em algoritmos desenvolvidos e periodicamente revistos pelo comité
internacional. Existem grandes variagdes entre os diferentes algoritmos, dificultando a
comparacdo entre eles'%%%,

Para facilitar a selecdo de esquemas alternativos mais eficazes, o Programa Nacional
de DST/HIV/AIDS, do Ministério da Saude, decidiu implantar no final de 2001, uma rede
nacional de laboratorios aptos a executar o exame de genotipagem (RENAGENO),
disponibilizados gratuitamente na rede publica de saude. Atualmente, a rede compreende 23
laboratdrios localizados nos estados de Pernambuco, Bahia, Goids, Mato Grosso do Sul,
Amazonas, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina e Paran&*®. Os critérios para solicitacdo do exame pela RENAGENO, do Ministério
da Saude incluem: (I) Falha virolégica confirmada, (I1) Carga viral para HIV-1 superior a
1.000 cp/ml e (111) Inicio da TARV*,

A partir de 2005, o Departamento de DST/HIV/AIDS incorporou ao programa de
acesso universal ao tratamento, os antirretrovirais de terceira linha (enfuvirtida, darunavir,
raltegravir e etravirina) ampliando as opcdes terapéuticas aos pacientes multiexperimentados
na TARV. Nesse contexto, foi inserido na RENAGENO, de forma pioneira, a caracterizacéo
da resisténcia genotipica na integrase do gene pol e na gp41 do gene do envelope, realizado
em 6 laboratérios da rede, denominado RENAGENO Novos Alvos'®. Com a introdugdo do
Maraviroc para uso clinico, em 2012, foi estabelecido o teste de genotropismo para
identificacdo do tropismo CCR5 do HIV. Esse teste sera realizado nos laboratdrios que
comp&em a RENAGENO Novos Alvos'®.

Um estudo prospectivo desenvolvido na Europa, o Viradapt'®

selecionou pacientes
com falha terapéutica e os dividiram em dois grupos. Num deles a mudanca do tratamento se
baseou apenas na experiéncia clinica; no outro, também no resultado do teste de genotipagem.
No grupo de pacientes, onde a mudanga no tratamento se baseou no resultado do teste de
genotipagem, o sucesso terapéutico foi significativamente melhor, com maior nimero de
pacientes com resultado de carga viral indetectavel. Outros estudos de andlise da
aplicabilidade da genotipagem, como GART*® e 0 NARVAL'® comprovaram sua eficécia
em casos de resgate de pacientes em falha terapéutica, em comparacdo com a fenotipagem.
Em 2002, o estudo HAVANA' confirmou o beneficio da genotipagem associado as
informacGes de um especialista para ajudar na interpretacdo do teste e obtiveram os melhores

resultados viroldgicos. No Brasil, estudo prévio realizado em Minas Gerais, também
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evidenciou o0 sucesso no tratamento de resgate guiado pelo teste de genotipagem associado a

adesdo em pacientes com falha prévia aos antirretrovirais**.

ADESAO A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

O desenvolvimento de drogas antirretrovirais cada vez mais potentes proporciona
grande eficacia no bloqueio da replicacdo viral, reduzindo os sintomas e a gravidade da
AIDS**. Entretanto, 0 uso inadequado e descontinuo destes medicamentos compromete
significativamente a eficacia do tratamento. Estudos demonstram que existe uma intima
relagdo entre a resisténcia viral, falha terapéutica e adeséo irregular'*****.

Dentre muitas defini¢fes, o termo adeséo representa o comportamento do paciente em
seguir a prescricdo médica, no que se refere a posologia, a quantidade de medicamentos por
horario, ao tempo de tratamento e as recomendacdes especiais para cada droga. Nesse
contexto, a aderéncia pode ser tratada como uma atividade conjunta, onde o paciente segue as
orientagdes do cuidador, entende e concorda com a prescricéo estabelecida pelo médico'*®**.
Estudos revelam um percentual de adesdo aos antirretrovirais entre 40% e 80%™>81% No
entanto, taxas proximas a 95% de aderéncia representam supressao viral maior do que apenas
80% de adesdo®***?,

A ndo-adesdo a TARV é considerada como uma ameaca para 0 sucesso do tratamento
e contribui para o desenvolvimento de cepas virais resistentes, reducdo das opcoes
terapéuticas disponiveis e disseminacao de virus resistente. A literatura aponta varios fatores
preditivos para ndo-adesdo, dentre eles, escolaridade, condicbes de habitacdo,
ocupacdo/emprego, idade, religido, dependéncia quimica, transtornos psiquiatricos,
esquecimento, auséncia ou ocorréncia de sintomas, gravidade da doenca, tempo e
complexidade do tratamento, efeitos colaterais, acesso ao servico e suporte social'!#1201%,

Quando se trata de criancas e adolescentes, somado a estes fatores incluem-se
dependéncia de um responsavel para ministrar as medicacdes nos horarios prescritos,
formulacdes palataveis, ndo compreender a necessidade do tratamento por desconhecer o
diagndstico e o preconceito nos grupos de convivio gerando sentimentos de raiva e revolta.
Além disso, podem ter de enfrentar obstaculos adicionais, como: alteragdes cognitivas,
doencas dos pais, depressdo, problemas comportamentais e sociais** 141

Diante da auséncia de uma medida com acuracia perfeita para avaliar a aderéncia ao
tratamento, diferentes métodos sdo utilizados para determinar a ndo adesdo, incluindo:

marcadores biolégicos que medem os niveis séricos de medicamentos, questionario ou auto-
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relato, sistema de monitoramento do uso de medicamentos (MEMS), contagem de pilulas e
dispensacéo de medicamentos da farmécia'**. Devido ao alto custo dos marcadores biolégicos
e do MEMS e dos viéses de memdria do auto relato, a utilizacdo dos registros de dispensacéao

da farmacia tem sido apontada como um recurso importante, de baixo custo e de resultados

confiaveis, quando comparado com outras estratégias2**%.

Estudos sobre adesdo foram realizados na populacdo pediatrica e seus resultados

foram compativeis com as taxas de adultos, variando de 50% a 95% de acordo com 0 método

129-131

de avaliacdo utilizado . Apesar da dificuldade no estabelecimento e manutencdo da

adesdo a terapia, a disponibilidade de uma equipe assistente para atender e orientar 0s

pacientes, a utilizacdo de esquemas mais toleraveis e com menos efeitos colaterais sdo fatores

fundamentais que podem auxiliar no comportamento dos pacientes soropositivos' 8119120123
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4.2 ARTIGO ORIGINAL

VIROLOGICAL SUPPRESSION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
DEPENDS ON OPTIMAL ADHERENCE TO GENOTYPING-BASED
ANTIRETROVIRAL THERAPY

Juliana C Abreu, Sara N Vaz, Célia Pedroso, Eduardo M Netto, Carlos Brites

Retrovirology Laboratory, Federal University of Bahia, Salvador, Bahia, Brazil

ABSTRACT

Objective: To evaluate the virological outcomes in children and adolescents infected with
HIV-1 in Salvador, Bahia according to genotyping results. Methods: we retrospectively
evaluated the rates of virological suppression of children and adolescents submitted to HIV-1
genotyping test from January/2008 to December/2012. The participants were followed in the
two referral centers for pediatric AIDS care, in Salvador, Brazil. Resistance mutations, drug
sensitivity profiles and viral subtypes were analyzed using the Stanford HIV Drug Resistance
Database. Adherence was estimated by drugs withdrawal at sites”pharmacies. Results: A total
of 101 subjects were included: 35 (34.6%) were drug- naive, and the remaining 66 were
failing ART. In naive group, 3 (8.6%), presented with NNRTIs resistance mutations, along
with polymorphic mutations to Pls in most (82.8%) of them. Among the failing therapy group
we detected a high frequency (89.4%) of resistance mutations to Pls, NRTI (84.8%) and
NNRTI (59.1%). Virological suppression after introduction/modification of genotyping-
guided ART was achieved in 46.3% of the subjects involved in the study and all of them
reporting over 95% adherence to antiretroviral therapy. Main detected HIV-1 subtypes were
B (67.3%), F (7.9), C (1.9%), and recombinants (22.8%). Conclusions: Despite the use of
genotyping tests in guidance of a more efficient antiretroviral regimen, adherence to ART
seems to be the main determinant of virological control for children and adolescents, in
Salvador, Brazil.

INTRODUCTION

In the last decade, AIDS epidemic has increased among women under reproductive age
worldwide, with previsible similar impact on vertical transmission (VT) of HIV-1. In Brazil,
686,000 cases of AIDS were reported between 1980 and 2013, and about 34,000 correspond
to children and adolescents under 18 years of age. In 92.6% of those younger than 13 years of
age, the transmission occurred through vertical route'™.

The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) significantly reduced

the epidemic spread in pediatric population, as well as the mortality and morbidity associated
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with HIV infection®®. The combined use of antiretroviral therapy (ART) provides effective
control of HIV replication, but it requires adequate levels of adherence to ART to prevent or
reduce virological rebound and emergence of resistant strains ***.

Adherence to therapy is necessary to achieve complete suppression of viral replication,
and to reduce the risk of viral resistance. Several studies showed that consistent, higher than
95% adherence to ART increases the probability of maintaining an undetectable viral load
(VL) over time, in comparison to adherence levels of 80%'*. However, there are some
challenges that limit the adherence in children and the efficacy of the ARV therapy: complex
antiretroviral regimens; side effects; low availability of pediatric formulations; lifelong
duration of therapy; and dependence on a caregiver to administrate the medication*>™".

The ART failure is mainly caused by the development of resistance to ARV drugs,
which is defined by the occurrence of mutations in the viral genome that reduce HIV
susceptibility to drugs **%°. To detect HIV-1 drug resistance, the Brazilian Ministry of Health
and its National HIV/ AIDS Program, implemented in 2001, a National Network of
Laboratories (RENAGENO), which provide free genotyping assay as part of the public health
system 2.

In accordance to the Brazilian Recommendations for Antiretroviral Therapy in Children
and Adolescents Infected with HIV?, the choice of an initial drug regimen for drug-naive
patients and for those under treatment failure, should be based on the genotyping assay?*2*. In
Brazil, several studies provided information on the resistance profile within the pediatric
population®***,

Viral diversity also plays an important role in the response to antiretroviral treatment.
This diversity allows the classification of HIV in different groups, subtypes and circulating
recombinant forms (CRFs)®. Some studies have demonstrated specific subtype differences in
HIV-1 susceptibility to ARV drugs and the identification of mutations selected by ART 4%,
but the relationship between viral diversity and therapeutic response in children and
adolescents is still poorly understood.

The goal of this work is to evaluate the response to ARV therapy in children and

adolescents infected with HIV-1 in Salvador/BA, according to genotyping assay results.
MATERIALS AND METHODS

Population and Study design: This retrospective cross-sectional study was conducted at

Infectious Diseases Research Laboratory (LAPI), located at Professor Edgard Santos
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University Hospital (HUPES) in Salvador/Bahia. All genotyping assays performed from
January/2008 to December/2012, for patients under 18 years-old, from Salvador/Ba, were
reviewed. These subjects were under regular care at HUPES or Specialized State Center for
Diagnosis, Care and Research (CEDAP). They were divided into two groups according to the
previous exposure to ARVs: (1) drug-naive subjects and (1) treated subjects. We excluded
patients lacking available laboratory information at least six months after ART introduction or
switching. The study was approved by the Institutional Ethics Committee in Research (n°
047/2011).

Demographic, Clinical and Laboratory data: We collected information on origin, gender,
age, period of diagnosis, history and duration of ART use from existing electronic databases.
Pre and post (6 months) therapy HIV-1 Plasma VL were recorded, to evaluate the virological
response after ART introduction switching. Adequate virological response was defined as a
VL decrease to undetectable levels (<50 copies / ml) six months after genotyping guided
ART.

Genotyping assay and HIV-1 subtyping: The genotyping assay was performed using a
commercially available Kit (TRUGENE HIV-1 Genotyping Kit Siemens / Bayer Co. USA),
the standard test used by RENAGENO. Viral RNA was retrotranscripted and amplified by
polymerase chain reaction (PCR). Sequencing of the entire protease region (codon 1 to 99)
and most of the reverse transcriptase (codon 41 to 247) of the viral pol gene was performed.
To assess the presence of drug resistance mutations and to analyze drug susceptibility profile,
sequences were submitted to Stanford HIV resistance database (http://hvdb.stanford.edu)®,
These resistance mutations were identified according to the International AIDS Society
(International AIDS Society, 1AS)%.

Therapy Adherence: The method used to assess treatment adherence was drug withdrawal
from pharmacy. We reviewed all ARV dispensation by center’s pharmacies during the period
of six months, following introduction and/or switch of ART. Optimal adherence was defined
as procurement of ARV drugs in > 95% of times they were prescribed, and also when there
were less than eight days delay for taking the monthly quota of ARVs.

Statistical Analyses: We used SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 17.0 to
perform all statistical calculations. Descriptive analyses (frequencies, median and interquartile
range (IQR) 25-75%) were performed, and comparisons between groups were assessed by
chi-square test. Median was used instead mean and standard deviation because age and viral
load were not normally distributed. Non-parametric tests were used and statistically

significant difference was assumed when p<0.05.
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RESULTS

During the study period, 279 children and adolescents were submitted to genotyping
assays in Bahia, and 121 (43.4%) corresponded to samples from Salvador- Bahia. Of these, 20
were excluded: 17 subjects due to low VL (<1000 copies / ml) and three for death. Therefore,
our total sample consisted in 101 subjects, 35 of whom were drug-naive and 66 were failing

ART. Table 1 shows the characteristics of study population.

Table 1 — Characteristics of study population.

Naive ARV failure
(n=35) (n=66)
Age (months)
Median (IQR) 58.0 (12 — 102) 137.0 (95.7 — 169.5)
Gender—n° (%)
Female 22 (62.9) 29 (43.9)
Male 13 (37.1) 37 (56.1)
Procedéncia — n° (%)
CEDAP? 28 (80.0) 46 (69.7)
HUPES? 7 (20.0) 20 (30.3)
Period of diagnosis (months)
Median (IQR) 8(3-53) 84 (50 — 110)
Duration of ART use (months)
Median (IQR) - 72 (36 —96)
Viral load before genotyping assay
Median - IQR (copies/ml) 116,251.0 (14,101 — 247,840) 22,612.0 (5,000 — 53,588)
Viral load after genotyping assay
Median — IQR (copies/ml) 2,576.0 (<50 — 11,202) 208.0 (<50 — 14,056)

1IQR, Interquartile Range.
2 CEDAP: Specialized State Center for Diagnosis, Care and Research.
3 HUPES: Professor Edgard Santos University Hospital.

In “drug-naive group”, the median time since diagnosis of HIV infection was 28.4 (2 —
102) months. In the “ART failure group”, the median duration of drug use was 72 months
(36-96) and the median number of drug regimens and ARVs used were 1 (1-3) and 3 (3-5),
respectively.

In drug-naive group, the primary resistance mutations associated to non-nucleoside
reverse transcriptase (NNRTI) drugs L100l, K101E and K103N, were detected in three
subjects. We detected only secondary mutations in HIV-1 protease: the most frequently
detected were M361/V (42.8%), L10F/I/V (20%), V771 (20%), L89IM (20%), 193L (20%) and
162V (20%).

In the ARV failure group, as expected, we detected several drug-resistance mutations:
the most frequent were amino acid changes associated with resistance to nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTIs): M184V (65.2%), M41L (39.4%), D67G/N (28.8%),
K219E/N/Q/R (27.3%) and T210W (22.7%). Regarding NNRTIs, the most frequent
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mutations detected were: K103N (31.8%), G190A/S (25.8%), Y181C (12.1%) and P225H
(10.6%). The frequency of detected mutations related to Pl were: V82A/l (25.7%), 154V
(16.7%), M461/L (9.1%) and LIOM (6.1%).

Among patients failing ART, previous ARV drugs used were: AZT (97.0%), ABC
(91.1%), 3TC (86.4%), EFV (45.5%), NVP (34.8%), LPV (39.4%) and NFV (24.2%). All
subjects had been exposed to NRTIs, 45 (68.2%) to NNRTIs and 34 (51.5%) to Pls. The
higher resistance rates were found to 3TC (74.2%), NVP (72.7%) and NFV (31.8%), for
NRTI, NNRTI and PI classes, respectively. Figure 1, displays the frequency of ARV use and
the resistance rates to these drugs.

120

100

E Used antiretrovirals

M Antiretroviral
resistance

Frequency (%)

AZT ABC 3TC DDI DAT EFV NVP LPV/r NFV

Antiretrovirals

Figure 1: Comparison of the frequency of ARV use in the ARV failure group with the frequency of genotypic
resistance to these drugs. AZT, zidovudine; ABC, abacavir; 3TC, lamivudine; DDI, didanosine; D4T,
stavudine; EFV, efavirenz; NVP, nevirapine; LPV/r, lopinavir/ritonavir; NFV, nelfinavir.

After genotyping test, all ARV regimens proposed by a resistance advisor expert
(medical reference for genotyping — MRG) for the 29 naive subjects starting ART, contained
a genotypic sensitivity score (GSS) of three active drugs. In contrast, the treatment failure
group had a median of two (1-3) active drugs in treatment proposed by MRG.

However, the ARV regimens suggested by MRG were maintained by the prescribing
physician for only 65.3% of the subjects (27 ARV naive and 35 in treatment failure groups).
The most frequently observed ARV regimens were: 2 NRTIs + 1PI for 58 (61.1%) subjects; 2
NRTIs + 1 NNRTI for 22 (24.2%) subjects, 1 NRTI + 1 NNRTI + 1 IP for 11 (11.5%)
subjects, and dual NRTI scheme for three (3.2%) subjects. Raltegravir was included in ARV
regimens for eight subjects, while enfuvirtide was prescribed for 2 subjects. Six drug-naive

subjects did not receive ARV prescription.



51

During the period of six months following ARV prescription, 18 (62.1%) subjects on
initial therapy and 44 (66.6%) subjects with subsequent ART after failure attended regularly
the monthly scheduled visits to pharmacy to receive ARV. No difference in visits frequency
between groups was observed.

Virologic suppression after 6 months was achieved by only 44/95 (46.3%) children and
adolescents. Thirteen out of 29 (44.8%) were part of the initial therapy group and 31/66
(46.9%) were part of the ART failing group. It is noteworthy that from all subjects who
reached VL below 50 copies/ml after introduction/switch of ART, only 23/44 (52.3%) used
the ARV regimen proposed by MRG, but the measured adherence was greater than 95%.
According to GSS, 35/66 subjects in treatment failure who did not respond to therapy after
genotyping-guided switch used ART regimen containing a median of 1.5 (1-3) active drugs.

Among the 101 samples tested, 68 (67.4%) were classified as subtype B, 8 (7.9%) as
subtype F, 2 (1.9%) as subtype C and 23 (22.8%) as recombinant forms. The recombinant
forms found for RT and PR regions, were AB (1), BF (2), DB (1), FB (16), KB (2) and
CRF02_AG (1). The frequency of mutations associated with HIV-1 subtypes found in drug-

naive group and in the treatment failure group are shown in Tables 2 and 3.

Table 2 — Association of antiretroviral resistance mutations in the PR region! according to HIV-1 subtypes in
naive and ARV failure children and adolescents.

NAIVE ARV FAILURE
n° (%) of mutations n° (%) of mutations
PR mutations * stubtype Non-B subtype o PR mutations B subtype Non-B subtype
n=22 n=13 n=48 n=18
L1OF/I/V 2(9.1) 5(38.5) 0,03 L10F/I/V 7(14.6) 10 (55.5) <0,01
K20I/RIMIT 0 5(38.5) <0,01 | K20I/R/M/T 6(12.5) 13 (72.2) <0,01
L241 0 0 - L241 2(4.2) 2(111) NS
L33F/V 0 0 - L33F/V 4(8.3) 2(111) NS
M361/V 3(13.6) 12 (92.3) <0,01 | M36I/V 14 (29.2) 18 (100.0) <0,01
M461/L 0 0 - M461/L 3(6.3) 3(16.6) NS
147A 0 0 147A 0 2(111) NS
150L 0 0 150L 0 1(5.5) NS
154V 0 0 154V 7 (14.6) 4(22.2) NS
Q58E 0 0 - Q58E 2(4.2) 3(16.6) NS
162V 4(18.2) 2(15.4) NS* 162V 12 (25.0) 5(27.7) NS
163P 4(18.2) 0 NS 163P 30 (62.5) 5(27.7) 0,01
164L/V 4(18.2) 0 NS 164L/V 14 (29.2) 0 0,01
ATIVIT 3(13.6) 0 NS ATIVIT 6 (12.5) 3(16.6) NS
L76V 0 0 - L76V 0 1(5.5) NS
V771 5(22.7) 2(15.4) NS V771 10 (20.8) 2(111) NS
V82A 0 0 - V82A 8 (16.6) 4(22.2) NS
N83D 0 0 N83D 1(2.1) 0 NS
N88D 0 0 N88D 4(8.3) 0 NS
L90M 0 0 - L9oM 2(4.2) 2(111) NS
193L 5(22.7) 2(15.4) NS 193L 5(10.4) 7(38.8) <0,01

1 Protease region;

2n: number of subjects carrying the subtype for the indicated gene region;
3 p value; qui-square test;

*NS: no statistical significance.
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In PR region, L10F/1/V, K201/R/M/T, M361/V mutations were detected in both groups
and we found a significant higher frequency of these mutations in non-B subtypes compared
with subtype B. On the other hand, 163P (p = 0.01) and 164L/V (p = 0.01) were observed only
in patients under ARV failure, and were more frequently detected among individuals
harboring subtype B HIV-1 strains. The 193L mutation (p <0.01) was also found only in the
ARV failure group, but it was more common among patients with non-B subtype. The RT
region mutations detected in drug-naive group and ARV failure group showed no differences

between subtypes.

Table 3 — Association of ARV resistance mutations in the RT? region according to the HIV-1 subtypes in naive
and ARV failure children and adolescents.

NAIVE ARV FAILURE
Mutations: n° (%) Mutations: n° (%)
RT!mutations B subtype Non-B subtype 5 RT mutations B subtype Non-B subtype
2n=29 n=6 P n=59 n=7 P
M41L 0 0 M41L 23(38.9) 3(42.8) NS
AB2V 0 0 AB2V 4(6.7) 1(14.3) NS
K65R 0 0 K65R 0 1(14.3) NS
D67GIN 0 0 D67G/IN 18 (30.5) 1(14.3) NS
T69D/N 0 0 T69D/N 6 (10.2) 1(14.3) NS
K70Q/R 0 0 K70Q/R 15 (25.4) 0 NS
L741 0 0 L741 1(1.7) 0 NS
V75M/1 0 0 V75M/1 6 (10.2) 2(28.6) NS
V77L 0 0 V77L 2(3.4) 1(14.3) NS
F116Y 0 0 F116Y 1(1.7) 1(14.3) NS
Q151M 0 0 Q151M 1(1.7) 1(14.3) NS
M184V 0 0 M184V 37 (62.7) 6 (85.7) NS
T210W 0 0 T210W 14 (23.7) 1(14.3) NS
T215F 0 0 T215F 7(11.8) 0 NS
K219E/N/Q/R 0 0 - K219E/N/Q/R 17 (28.8) 1(14.3) NS
Vool 1(3.4) 0 NS V90l 4(6.7) 0 NS
A98G 0 0 - A98G 2(3.4) 1(14.3) NS
L1001 1(3.4) 0 NS L1001 1(1.7) 0 NS
K101E 1(3.4) 0 NS K101E 3(5.1) 0 NS
K103N 1(3.4) 0 NS K103N 17 (28.8) 4 (57.2) NS
V106A/M 0 0 - V106A/M 1(1.7) 1(14.3) NS
V108l 0 0 - V1081 4(6.7) 2(28.6) NS
E138A/G/K/Q 3(10.4) 0 NS E138A/G/K/Q 4(6.7) 0 NS
V1791 1(3.4) 1(16.6) NS V1791 4(6.7) 2(28.6) NS
Y181C 0 0 - Y181C 7(11.8) 1(14.3) NS
Y188L 0 0 Y188L 4(6.7) 0 NS
G190A/Q/S 0 0 G190A/Q/S 17 (28.8) 0 NS
P225H 0 0 P225H 5 (8.5) 2(28.6) NS
F227L 0 0 F227L 1(1.7) 1(14.3) NS
K238T 0 0 K238T 3(5.1) 1(14.3) NS

1 Reverse transcriptase region;

2n: number of subjects carrying the subtype for the indicated gene region;
3 p value; qui-square test;

*NS: no statistical significance.

Among 44 subjects who achieved undetectable VL, 33 (75%) were infected by subtype
B HIV-1, 5 (11.4%) by non-B subtype and 6 (13.6%) presented with mosaics DB, FB and
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KB. There was no significant difference in the rates of therapy response according to different
subtypes (p = 0.16). However, we found a significant difference when comparing pure
subtypes and recombinant forms (p = 0.02). HIV-1 infection in most subjects that achieved
therapeutic success was caused by subtypes B, F and C, in contrast to the high rate of ARV
failure observed in subjects with recombinant forms (Table 4).

Table 4 — Association of HIV-1 subtypes and adherence to antiretroviral therapy with
therapeutic response after genotyping in children naive and with previous to
treatment failure.

Therapeutic Response After Genotyping

pl

Success Failure
Subtypes B, F, C 38 35 0.02
CRFs? 6 16
Adherence? more than 95% 44 18 <0.01
less than 95% 0 33 )

1 p value; qui-square test.
2 Circulating Recombinant Forms: AB, BF, DB, FB, KB and CRF 02_AG.
3 Six naive subjects were not included in the analysis because they did not begin antirretroviral therapy.

DISCUSSION

In this retrospective study we evaluated the presence of ARV resistance mutations in
children and adolescents starting/switching ART, as well as the virological outcomes 6
months after therapy initiation/witch. Drug-naive children presented a high rate of secondary
mutations associated with PI resistance, as already shown in other published papers®®?. The
absence of mutations associated with NRTIs was unexpected, but similar to the data found in
a pediatric cohort in Rio de Janeiro®.

Studies evaluating the presence of primary resistance mutations in children showed a
prevalence ranging from 0 to 4.2% 2>?°**. Qur data revealed a primary resistance rate of
17.2%, similar to a previous study conducted with children in Bahia?’. Late diagnosis of HIV
infection for most mothers, lack of adequate prophylaxis against vertical transmission, low
adherence and transmission of resistant viral strains are likely factors associated with this high
rate of primary resistance *"%"%.

Overall, we detected a great number of resistance mutations in patients failing ART, in
accordance to previous finding of others 2?°*°. The most frequent mutations detected in our
study reflects the use of ARV routinely prescribed for initial therapy. It is expected the high
observed frequency of thymidine analog mutations - TAMs: M184V (65.2%), M41L (39.4%),

D67G/N (28.8%), K219E/ N/Q/R (27.3%), T210W (22.7%), due to the large use of AZT as
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first-line therapy in children, in Brazil. The presence of these mutations reduce the sensitivity
to AZT, d4T, ABC, ddl and TDF, considerably reducing the long-term efficacy of most
NRTI-based therapeutic regimes ***°. AZT (97%), ABC (91.1%) and 3TC (86.4%) were the
most used drugs in previous ARV regimens, and this fact explains the observed high
resistance levels to these drugs >34,

Conversely, ddl (39.4%) and d4T (21.2%) had a lower rate of use in therapeutic
regimens, but showed higher levels of resistance, 57.6% and 59.1% respectively. The high

31,41

rate of resistance to ddl and d4T was also found in other studies , and can be associated

with the presence of multiple TAMs, which confers cross-resistance to these ARVs *:**4 |n
contrast, other studies evaluating ARV resistance in children under treatment failure detected
a low level of resistance to ddl and d4T >3,

A striking feature of NNRTIs class is its low genetic barrier: the most commonly
mutations found were K103N, a single mutation causing cross-resistance to all 1% generation
NNRTIs. The second most frequent mutation for this class was G190A?°#, These mutations
are selected by EFV and NVP, which are indicated as first-line antiretroviral treatment by
Brazilian recommendations for the pediatric use of ARV 20%%34,

The most common mutations associated with resistance in Pl class, in our study were
similar to those found in other previous studies®®>?*3**°, The resistance was more frequent for
the most commonly used ARV in past few years, like LPV/r and NFV. Although, other PI
have not been used in this population, we observed cross-resistance to all antiretroviral drugs
in this class, which impairs their use as salvage therapy*®™.
polymorphisms found were 163P, M361/V, K20I/R/M/T, L10F/I/V, 162V and 164L/V, as

already described by others®.

The most frequent

Although studies conducted in adult cohorts demonstrate significant improvement in
viral suppression after therapy guided by genotyping®**, in our study, only 44 (43.5%)
subjects achieved VL<50 HIV-1 RNA plasma copies/ml. All patients who achieved virologic
suppression (13/44 in initial therapy and 31/44 in salvage regimens) presented with adherence
rate >95%. Among patients who did not achieve viral suppression, all showed irregular
adherence. This is in accordance with previous studies that showed a close relationship
between viral resistance, treatment failure and irregular adherence *>*°.

Regarding the strain diversity, the results confirm the prevalence of subtype B as the
main HIV-1 variant circulating in Brazil, and the findings are in accordance with studies in

24,29,31,33,36,38,

adult and pediatric cohorts %049 The observed increase of non-B subtypes, such

as the F and C, favor emergence of recombinant forms. Brazilian studies with children
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detected prevalence rates from 9.5 to 15% for subtype F 2427:29313336:3840 ‘anq 1.9 to 2.5% for
C 24,27

subtype , sSimilar to our findings (7.9% F and 1.9% C). However, this is not the case in
the South and Southeast regions in Brazil, which have a higher rate of subtype C, than in
other areas in the country **!. Recombinant forms were found in 22.8% of children and
adolescents in our study, highlighting the BF and FB mosaics. Despite the frequent mosaic BF

prevalence at most studies 2"333°

, we found a higher frequency in the mosaic FB (15.8%).
However, it would be necessary to sequence the entire genome to discard new recombinations
in genomic regions not analyzed in our work.

This genetic diversity, allowed us to explore the relationship between the different
subtypes, presence of resistance mutations and the response to antiretroviral therapy. In the
analysis of the frequency of primary resistance mutations in PR region, for subtypes B and
non-B, no significant differences were found in naive group and in treatment failure group.
However, differences were detected between subtypes when analyzing secondary mutations at
positions 10, 20, 36, 63, 64 and 93. Possibly, these variations are natural consequences of
polymorphisms found in subtypes without any impact on therapeutic response, and these data
coincide with previous studies that analyzed the relationship between of resistance mutations
among subtypes®#33°9°1 However, Kantor demonstrated that the increase in the number of
accessory mutations and polymorphisms may result in different responses to therapy, when it
occurs in non-B subtype®®. Despite the difference prevalence of K65R in RT region, other
mutations followed similar patterns across subtypes B and non-B.

Virological and clinical studies suggest that differences between HIV-1 subtypes does
not impact the response to therapy?. However, this approach may be limited in identifying
determinants of specific subtypes in the response to antiretroviral therapy, because there is no
evidence that all non-B viruses behave in similar way °2°%. Nevertheless, we do not discard
the possibility of viral genetic variations be associated with different response to treatment,
especially in recombinant forms, since we found a significant difference between pure
subtypes and recombinant forms.

In this study, we demonstrated that adherence to antiretroviral therapy is low among
children and adolescents with HIVV/AIDS, and are the main cause of therapeutic failure onset
of the frequent detection of resistance mutations in the pediatric population. Taking into
account the vulnerability of these patients, genotyping is essential to guide an appropriate and
effective treatment. However, it may be useless if not coupled with enough active drugs
prescribed for treating patients failing therapy. In addition, regular adherence to ART remains

a decisive factor for therapeutic success.
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5 CONCLUSAO

e MutacGes de resisténcia séo frequentes em criangas e adolescentes infectados pelo HIV-1
independente de estarem ou ndo em tratamento antirretroviral;

e Resisténcia primaria é frequente no grupo de pacientes virgens de tratamento;

e Altos niveis de resisténcia aos antirretrovirais estdo associados com o uso prévio de ARVS;

e Apesar da utilizacdo do teste de genotipagem ser muito importante na orientagdo de um
esquema antirretroviral apropriado, a adesdo adequada e o uso de pelo menos duas drogas
ativas no tratamento vigente foram essenciais para alcangar o sucesso terapéutico;

e A presenca dos subtipos ndo-B e formas recombinantes sugerem que variaveis genéticas do
HIV-1 circulam frequentemente em nosso meio;

e Devido a maior frequéncia de pacientes com subtipos puros que alcangaram 0 Sucesso
terapéutico, podemos considerar que variagdes genéticas do HIV-1 podem estar

relacionadas com a resposta ao tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste trabalho séo de grande relevancia na caracterizacdo das mutacgdes
de resisténcia aos antirretrovirais e diversidade de subtipos virais encontradas em criangas e
adolescentes infectadas com HIV-1 em Salvador/Ba. Informacbes sobre os fatores que
limitam o sucesso terapéutico contribuem de forma expressiva nas futuras estratégias de
tratamento possibilitando uma maior qualidade de vida para estes pacientes. Dados sobre o
impacto dos subtipos virais na resposta a terapia antirretroviral ainda sdo limitados, porém

fundamentais para responder questdes ainda nao esclarecidas.
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7 PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Pretendemos dar continuidade a este trabalho com o desenvolvimento de um estudo
prospectivo que nos possibilite 0 acompanhamento de criangas e adolescentes virgens de
tratamento e em situacdo de falha terapéutica. Buscaremos aumentar a populacédo englobando
todos os pacientes do estado da Bahia com idade inferior a 18 anos; realizar o sequenciamento
do genoma completo para avaliacdo das mutagdes de resisténcia e perfis de sensibilidade;
construcdo de arvores filogenéticas para confirmacdo dos subtipos virais, aplicar diferentes
métodos para avaliar adesdo a terapia antirretroviral e buscar informagfes do histdrico
terapéutico das mdes. A continuidade deste trabalho serd de grande importancia para
avaliacdo do perfil genotipico e mutacional da populacéo pediatrica na Bahia, a fim de criar

estratégias para reduzir o numero de individuos com falha terapéutica.
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8 ANEXQOS

ANEXO A — Classificagdo do CDC por categorias clinicas da infec¢ao pelo HIV em pediatria.

Categoria N: Assintomatica

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢Bes da categoria A.

Categoria A: Sinais e/ou sintomas leves

Presenca de duas ou mais das condicdes abaixo, porém sem nenhuma das condicdes da categoria B ou C:
* Linfadenopatia (linfonodos > 0,5cm em mais de duas cadeias diferentes);

* Hepatomegalia;

* Esplenomegalia;

« Parotidite;

« Infecgdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).

Categoria B: Sinais e/ou sintomas moderados

« Anemia (Hb < 8g/dL), neutropenia (< 1.000 leucocitos/mm®) ou trombocitopenia (< 100.000 plaguetas/mm®)
por mais de 30 dias;

* Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

« Candidiase oral persistindo por mais de dois meses;

* Miocardiopatia;

* Infecgdo por CMV antes de um més de vida;

« Diarreia cronica ou recorrente;

* Hepatite; Estomatite pelo HSV recorrente (mais do que 2 episodios/ano);

* Pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de um més de vida;

* Herpes zoster, com dois episodios ou mais de um dermatomo;

* LIP; Nefropatia; Nocardiose;

* Febre persistente por mais de 1 més;

* Toxoplasmose antes de 1 més de vida;

* Varicela disseminada ou complicada.

Categoria C: Sinais e/ou sintomas graves

Crianca com quaisquer das condi¢des listadas abaixo:

* InfecgGes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, dois episddios em intervalo
de um ano): septicemia, pneumonia, meningite, infeccGes osteoarticulares, abscessos de 6rgaos internos;

* Candidiase esofagica ou pulmonar

* Coccidioidomicose disseminada

* Criptococose extra-pulmonar

* Criptosporidiase ou isosporidiase com diarreia (duragdo maior que um més)

* CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de um més de vida

* Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de dois meses): (a) déficit do desenvolvimento
neuropsicomotor; (b) evidénica de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por
medidas do perimetro cefélico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou ressonancias
magnéticas sucessivas do cranio; e (c) déficit motor simétrico com dois ou mais dos seguintes achados:
paresias, reflexos patoldgicos, ataxia e outros;

* Infeccdo por HSV, Ulceras mucocutaneas com duragdo maior que um més ou pneumonite ou esofagite
(criangas acima de um més de vida);

* Histoplasmose disseminada;

» Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

» Mycobacterium, outras espécies ou ndo identificadas, disseminadas;

* Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansai disseminados;

* Pneumonia por Pneumocystis carinii (atualmente Pneumocystis jiroveci);

« Salmonelose disseminada recorrente;

* Toxoplasmose cerebral com inicio apds o primeiro més de vida;

* Sindrome da caquexia (wasting syndrome), manifestada por: (a) perda de peso > 10% do peso anterior; ou (b)
queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou (c) peso abaixo do percentil 5 em duas
medidas sucessivas; e (d) diarreia crénica (duragdo maior que 30 dias); ou (e) febre por 30 dias ou mais,
documentada;

* Leucoencefalopatia multifocal progressiva;

* Sarcoma de Kaposi;

* Linfoma primario do cérebro e outros linfoma.
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ANEXO B — Classificagdio do CDC por categorias imunolédgicas da infec¢do pelo HIV em
pediatria baseda na contagem total e percentual de linfocito TCD4"

Categoria imuncldgica Contagem de linfécitos T CD4+
< 12 meses de idade 1-5 anos de idade 6-12 anos de idade
Células/mm?3 %o Células/mm3 %o Células/mm3 %o
1. Sem imunossupressdo = 1.500 =25 =1.000 =25 = 500 =25
2. Imunossupressdo moderada 750-1.499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24

3. Imunossupressdo avancada <750 <15 < 500 <15 < 200 <15
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SEXO FEMININO

MAMAS (figura 1)

PELOS (figura 2)

M1 - mama infantil.

M2 (8-13 anos) - fase de broto mamério, com
elevacdo da mama e aréola como pequeno monticulo.
M3 (10-14 anos) - maior aumento da mama, sem
separacdo dos contornos.

M4 (11-15 anos) - proje¢do da aréola e das papilas
para formar monticulo secundario por cima da mama.
M5 (13-18 anos) - fase adulta, com saliéncia somente
nas papilas.

P1 - fase de pré-adolescéncia (ndo ha pelugem).

P2 (9-14 anos) - presenga de pelos longos, macios e
ligeiramente pigmentados ao longo dos grandes
l&bios.

P3 (10-14,5 anos) - pelos mais escuros e asperos sobre
0 pubis.

P4 (11-15 anos) - pelugem do tipo adulto, mas a area
coberta é consideravelmente menor que a do adulto.
P5 (12-16,5 anos) - pelugem do tipo adulto, cobrindo
todo o pubis e a virilha.

SEXO MASCULINO

PELOS (figura 2)

GENITALIA (figura 2)

P1 - fase de pré-adolescéncia (ndo ha pelugem).

P2 (11-15,5 anos) - presenca de pelos longos, macios
e ligeiramente pigmentados na base do pénis.

P3 (11,5-16 anos) - pelos mais escuros e asperos sobre
o pubis.

P4 (12-16, 5 anos) - pelugem do tipo adulto, mas a
area coberta é consideravelmente menor que a do
adulto.

P5 (15-17 anos) - pelugem do tipo adulto, estendendo-
se até a face interna das coxas

G1 (9,5-13,5 anos) - pré-adolescéncia (infantil).

G2 (10-13,5 anos) - crescimento da bolsa escrotal e
dos testiculos, sem aumento do pénis.

G3 (10,5-15 anos) - ocorre também aumento do pénis,
inicialmente em toda a sua extensdo.

G4 (11,5-16 anos) - aumento do didmetro do pénis e
da glande, crescimento dos testiculos e do escroto,
cuja pele escurece.

G5 (12,5-17 anos) - tipo adulto

Figura 1: Mamas
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ANEXO D — Quadro de antirretrovirais para uso em criangas e adolescentes

SIGLA

ARV

APRESENTAGAO, CONSERVAGAO E EFEITOS ADVERSOS

Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo/nucleotideo (ITRN):

ABC

Abacavir

e Comprimido 300mg: manter entre 15°C a 25°C.

« Solucdo oral 20mg/mL: refrigerar ap6s aberto o frasco (NAO
congelar).

o ReacdOes de hipersensibilidade potencialmente graves: nausea, febre,
cefaleia, diarreia, exantema, fadiga, sintomas respiratérios, mais
comuns nas primeiras 6 semanas de uso. Nao reintroduzir ABC apds
reacdo grave. Pacientes com gen6tipo HLA-B*5701 ndo devem
receber ABC.

ddl

Didanosina

e Céapsulas EC 50mg e 400mg: manter 15°C a 30°C;
e PO para suspensdo oral 10mg/mL.: refrigerar ap6s a reconstituigao.

 Neuropatia periférica, pancreatite, ndusea, diarreia. Ocorréncia de
lipodistrofia, acidose lactica e pancreatite potencializada se
associado ao d4T.

d4T

Estavudina

e PO para suspensdo oral Img/mL.: refrigerar (2°C a 8°C) apés a
reconstituicao.

 Neuropatia periférica, pancreatite, ndusea, diarreia. Ocorréncia de
lipodistrofia, acidose lactica e pancreatite potencializada se
associado ao ddl.

3TC

Lamivudina

e Comprimido 150mg: manter entre 15°C a 30°C.

e Solucdo oral 10mg/mL.: manter entre 15°C a 30°C.

o Nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, exacerbacdo de hepatite B se
interrompido.

TDF

Tenofovir

e Comprimido 300mg: manter entre 15°C a 30°C.

¢ PO para solucéo oral e outros comprimidos ndo disponiveis no Brasil.

o Cefaleia, nausea, vomitos, disfuncdo tubular renal, desmineralizacdo
Gssea, exacerbacdo de hepatite B se interrompido. Importante: requer
monitoramento da fun¢éo renal (sangue e urina).

AZT

Zidovudina

e Cépsula 100mg: manter entre 15°C a 30°C.

e Solugdo oral 10mg/mL: manter entre 15°C a 30°C.

e Frasco-ampola 10mg/mL.: ap6s reconstituida: - se refrigerar (2°C a
8°C), utilizar até 24h ap6s sua preparacdo; - se mantiver entre 15°C a
30°C, utilizar até 8h apds sua preparacao.

¢ Neutropenia e/ou anemia, nausea, cefaléia, miopatia, pigmentacéao
unhas, neuropatia.

AZT +
3TC

Biovir

e Comprimido 300/150mg - manter entre 15°C a 30°C.

o Neutropenia e/ou anemia, nausea, vomitos, cefaléia, fadiga,
miopatia, pigmentacdo unhas, neuropatia.
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SIGLA

ARV

APRESENTAGAO, CONSERVAGAO E EFEITOS ADVERSOS

Inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo/nucleotideo (ITRNN):

NVP

Nevirapina

e Comprimido 200mg: manter entre 15°C a 30°C.
e Suspensdo oral 10mg/mL: manter entre 15°C a 30°C.

e Pode ocorrer exantema, hepatite e sindrome de Steven-Johnson
geralmente nas primeiras 12 semanas. Monitorar funcdo hepatica nas
2, 4 e 8 semanas iniciais de tratamento.

EFV

Efavirenz

e Comprimido ou capsula 200mg: manter entre 15°C a 30°C.

e Comprimido 600mg: manter entre 15°C a 30°C.

e Solucdo oral 30mg/mL: manter entre 15°C a 30°C.

e Podem ocorrer alteragBes de humor e sonhos vividos nas primeiras
2-4 semanas, hipercolesterolemia, exantema, potencial teratogénico
(evitar uso em gestantes).

ETR

Etravirina

e Comprimido 100mg: manter entre 15°C a 30°C.
e Comprimido pediatrico ainda ndo disponivel no Brasil.

e Pode causar nauseas, exantema (inclusive sindrome de Stevens-
Johnson) e reacBes de hipersensibilidade.

Inibidores da protease (IP):

ATV

Atazanavir

e Capsulas 200mg e 300mg: manter entre 15°C a 30°C.

e Pode causar nausea, cefaleia, exantema, ictericia e elevacéo de
bilirrubina total.

DRV

Darunavir

e Comprimidos 75mg, 150mg e 300mg: manter entre 15°C a 30°C.
e Solucdo oral ainda sem registro no Brasil.

e Podem ocorrer exantema, nausea, diarreia, cefaleia. Verificar
antecedentes de hipersensibilidade as sulfonamidas.

FPV

Fosamprenavir

e Comprimido 700mg: manter entre 15°C a 30°C.
e Suspensao oral 50mg/mL.: manter entre 15°C a 30°C.
e Podem ocorrer exantema, parestesia perioral, nausea, diarreia.

LPVIr

Lopinavir/r

e Comprimidos 200/50mg e 100/25mg — baby dose - (LPV/RTV):
manter entre 15°C a 30°C.

e Solucdo oral 80/20mg (LPV/RTV): refrigerar (2°C a 8°C).

e Podem ocorrer diarreia, cefaleia, nausea, vémitos. Cuidado na
insuficiéncia hepatica.

RTV

Ritonavir

e Capsula 100mg: refrigerar (2°C a 8°C).

« Solugdo oral: 80mg/ml: manter entre 20°C a 25°C (NAO refrigerar).
e Pode causar parestesia perioral, nausea, diarreia,

e exantema.

sQV

Saquinavir

e Cépsula 200mg.
¢ Pode causar diarreia, ndusea, exantema e exacerbagao de doenga
hepética.

TPV

Tipranavir

e Cépsula gelatinosa mole 250mg: manter entre 15°C a 30°C.
e Solugdo oral 100mg/mL: manter entre 15°C a 30°C.
e Pode ocorrer toxicidade hepéatica, hemorragia intracraniana.
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SIGLA

ARV

APRESENTAGAO, CONSERVAGAO E EFEITOS ADVERSOS

Inibidores de Fusdo:

T20

Enfuvirtida

e Frasco-ampola 108mg/1,1mL (90mg/mL): ap0s reconstituida,
refrigerar (2°C a 8°C) e utilizar até 24h ap0s sua preparacao;

e Sitios de inje¢do subcutanea: bracos, face anterior da coxa, abdome
(alternados);

¢ ReacBes nos locais de aplicacdo s&o comuns. Pneumonia, bacteremia
(raro).

Inibidores da Integrase:

RAL

Raltegravir

e Comprimido 400mg: manter entre 15°C a 30°C;

e Comprimido 100mg (quando disponivel);

e Administrar com ou sem alimento;

e Pode causar nausea, tonturas, insonia, exantema inclusive sindrome
de Stevens-Johnson, pancreatite; elevagdo de ALT, AST e gama-GT.

Antagonista de CCR5:

MVQ

Maraviroque

e Comprimido de 150mg;

¢ N4o ha dose pediatrica definida;

e Administrar com ou sem alimento;

¢ Pode estar associado a: dor abdominal, tosse, tonteira, sintomas
musculo-esqueléticos, febre, exantema, infeccdes respiratérias altas,
hepatotoxicidade e hipotensao ortostatica.
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ANEXO E - Formulario de solicitacdo de antirretrovirais de uso restrito

1 - Medicamento solicitado:
OEnfuvirtida  CJDarunavir  JRaltegravir  [JEtravirina  [Tipranavir (exclusivo para < 18 anos )

2 - Informacgdes do médico solicitante;
Nome completo:
CRM/DF: f
Telefone(s):{ _ )-
E-mail(s):

3 - Informagies do servigo:

Municipio/UF: /
Nome da Unidade de Atendimento:

Telefone(s): { ) -

Responsavel para contato:

4 - Informagdes do paciente:
Nome completo:

Data de nascimento (dd/mm/aaaa): f ! Peso corporal (kg): (para < 18 anos)
Nome da mée:
Municipio de nascimento/UF: /

5 - Historia terapéutica do paciente (esquemas antirretrovirais utilizados com respectivos periodos de inicio e
troca):

6 - Justificativa para uso do medicamento solicitado:

7 - Esquema antirretroviral proposto:

§ - CD4 atual Data: 9 - CV atual Data:
(células/mm®): S (copias/mL): i

10- Medicamentos em formulacies pedifdtricas para informac#o de inicio de tratamento:

Campo de preenchimento exclusivo do
. . Ministério da Sande
X Medicamento Posologia Distribuigio N° | Data para inicio da
FR distribuicio
Fosamprenavir suspensio oral S0mg/mL f
Darunavir comprimido 73mg ;!
Darunavir comprimido 150mg /!
Ritonavir solugio oral 80mg/'mL f
Tipranavir cipsula 250mg f
Tipranavir solugio oral 100mg/mL /!
11 - Médico solicitante: 12 — Ministério da Saide (logistica)
Data: [/ /

{carimbo e assinatura)

{carimbo e assinatura)

13- Médico autorizador: 14- CE DST/Aids (responsivel pelo envio das
Data: [/ informacdes - fax):
Data:  /

(carimbo e assinatura)

(carimbo e assinatura)
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anos incompletos)

MEDICO PRESCRITOR

Preenche o Formuldrio de Solicitagio de Antirretrovirais de uso restrito, inclusive o campo 10,
destinado para informagao de inicio de uso de apresentagoes pedidtricas, se for o caso.

Anexa ao Formuldrio copia do resultado do teste de genotipagem e laudo do MRG.

OBS: o campo 13 do Formulario ¢ reservado para assinatura e carimbo do médico autorizador do
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais ou dos Estados descentralizados.

v

UNIDADE DISPENSADORA DE MEDICAMENTO (UDM)

Encaminha o Formuldrio de Solicitacdo de Antirretrovirais de uso restrito, o resultado de
Genotipagem e laudo do MRG para a Coordenagao Estadual de DST/Aids.

v

COORDENAGCAO ESTADUAL DE DST/AIDS

Arquiva uma copia do Formulario de Solicitagao de Antirretrovirais de uso restrito e do resultado
de Genotipagem.

Encaminha o Formuldrio de Solicitagio de Antirretrovirais de uso restrito e o resultado da
genotipagem aos médicos autorizadores nos estados descentralizados ou ao Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais, pelo fax (61) 3306-7029.

O campo 14 devera ser preenchido pelo responsavel pelo envio.

v v

ANALISE CENTRALIZADA ANALISE DESCENTRALIZADA
O médico autorizador do Departamento de « As Coordenagdes Estaduais/ Municipais
DST, Aids e Hepatites Virais emite parecer enviam relatérios quinzenais das autori-
acerca da liberagio ou nio do(s) ARV zagoes a Logistica do Departamento de
solicitado(s). DST, Aids e Hepatites Virais (logistica@
Remete o parecer por fax para a Coordenagio aids.gov.br).
Estacual, em média em 5 dias Uteis a contar do
recebimento da documentacio completa.

v

DISTRIBUICAO DOS MEDICAMENTOS PEDIATRICOS

Para os medicamentos do campo 10, a cada novo ingresso de pacientes, somente haverd a distribuicio
caso haja disponibilidade do medicamento requerido no local de dispensacio. As Coordenagoes
aguardarao a chegada de novas remessas para entio liberar os medicamentos, sem prejuizo para os
pacientes que ja estio em uso de terapia antirretroviral.
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Anexo G — Nomenclatura e simbolos dos aminoacidos

Simbolo Nome

Gly, Gli Glicina ou Glicocola
Ala Alanina
Leu Leucina
Val Valina

lle Isoleucina
Pro Prolina
Phe ou Fen Fenilalanina

Ser Serina

Thr, The Treonina

Cys, Cis Cisteina

Tyr, Tir Tirosina
Asn Asparagina
Gln Glutamina
Asp Aspartato ou Acido aspartico
Glu Glutamato ou Acido glutamico
Arg Arginina

Lys, Lis Lisina
His Histidina

Trp, Tri Triptofano
Met Metionina
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Anexo H — Parecer do Comité de Etica

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

IORG0003460, IRBOOO04123 June 30, 2012 - January 31, 2014
Assurance FWAD0002471, May 31, 2011 ~ February 08, 2014

et BT SV H A (T TN T QTN e . e e o s s o

Rua 0o Umosiro, n® 137 - Nazard  Cap: 40.005-150 ~ Saivador-Bahls
Telefax,: (71) 3263-9210/9211 e-mail: cepmeo®

PARECER/RESOLUCAO N.” 052/2011

Registro CEP. 047/1 1. (Esie numero, bem cre o 0o Parecer scana, devem ser citados nim coeres pondiscas refereates & esie peofeto)

Titulo do Projeto: “Impacto da Genotipagem sobre a Eficicia da TARV em Criangas e
Adolescentes com AIDS na Bahia™.

Patrocinio/Financiamento: Inespecificado. Orcamento formal, sem expressividade, a ser cusieado com
recursos do “Laboratdrio de Pesquisa em Infectologia — LAPT™, aonde siio processadas todas as amostras
di Rede de Genotipagem da Bahia, mantida pelo Ministério da Saide.

Institui¢ho Proponente, Servigos Especializados em Infectologia, “SEI™. Salvador — Bahia.

Pesquisador Orientador: Professor, PHD. Carlos Roberto Brites Alves. Orientanda. Juliana Costa de
Abreu. “Curricula Vitac” ancxos, sumulas, procedentes.

Entidades: “LAPI™ ¢ “SEI", Esta entidade vinculada.

Area do Comhecimento: Ciéncias Biologicas, 2.0¢; Biologia Geral, 2.01; Biosseguranga; Nivel
Epidemiologico, Grupo 111

Objetivo(s) Geral: Avaliar o impacto dos testes de Genotipagem realizados em criangas e adolescentes
experimentadas e virgens de tratamento sobre o desfecho virologico desta populagdo apds a introduglio ou
troca dos ARVs, Objetivos Especificos: - Avaliar a freqhéncia de mutagbes de resisténcia aos
antirretrovirais em criangas virgens de TARV ¢ em situagiio de falha a esta terapia; Avaliar as taxas de
resposta @ TARV apés troca de esquemas guiada pela genotipagem, de acordo com o uso prévio ou ndo
de ARVs; Avaliar as taxas de resposta terapéutica de acordo com os subtipos do HIV-1. Avaliar a
adequago dos esquemas ARV utilizados apos o teste de genotipagem.

Resumo: Apos Imtrodugiio, na qual sho tecidas consideragdes sobre o HIV, (identificagiio ¢ suas
miltiplas variaveis, patogenicidade em adultos e criangas, resisténcias emergiveis € suas causas,
tratamentos ¢ fatores determinantes das falhas terapéuticas e a importincia dos esquemas altemativos
mais eficazes conduzidos através da Rede Nacional de Genotipagem RENAGENO — Ministério da Saixle:
Metodologia, (Banco de Dados franqueado i SEI pelo LAPY), populagio alvo infanto-juvenil, O a 18
anos. constituida entre Janeiro de 2006 a Dezembro de 201 1, selegiio de todas as seqOéncias genotipadas ¢
inclusiveis nos critérios do Estudo ¢ agrupadas em VT — virgens de tratamento e submetidas a
genotipagem ¢ i terapia antiretoviral — ¢ ARV — submetidas a antirretrovirais com falhas terapéutica efou
preencham os critérios para realizagiio do teste cujos critérios para submissdo & genotipagem 580 a) estar
com carga viral para HIV1 superior a 2.000 cp/ml, b) fase inicial da doenga antes do TARV, ¢) falha na
terapin com drogas (alta CV), d) gestantes em uso regular ¢ TARV por trés meses ¢ carga viral = 5.000
cp/ml e f) pacientes candidatos ac uso de T20, — Enfuvirtida. Andlises Estatisticas; Consideragies
Eticas; Resultados Esperados ¢ Cronograma vém as Referéncias Bibliogrificas.

Comentirios: As pegas constitutivas desta condensada. porém completa = Proposicio da Pesquisa”
obedecem as normas vigentes que presidem a Pesquisa em Seres Humanos. “A suséncia do Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido” explica-se pela propria natureza do Estudo — consulta em Banco de
Dados. 4 semelhanga de Pesquisa em Prontudrios Médicos, com todas suas caracteristicas de se realizar
na Sede do Atendimento original e garantia da seguranga quanto a privacidade e confidencialidade — cujn
tentativa de nova convocagio do “Pesquisando™ implicaria em dbices certamente intransponiveis para
alcance da representatividade descjada face a localizagdes, motivagdes ¢ altos custos processuais frente ao
tempo transcoerido, além de totalmente desnecessana ao fim colimado,

O presente Processo Investigatdrio, com seus anexos, pode ser aprovado por este Institucional. Bem
como @ realizago da pesquisa na Entidade referida sob s condugio do Pesquisador Responsivel,
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. IRB0O0004123 June 30, 2012 - January 31, 2014
Assurance FWA00002471, Mav 31, 2011 - February 08, 2014

Rua do Limoeiro, n® 137 - Nazaré Cep: 40.005-150 - Salvador- Bahna
Telefax.: (71) 3283-9210/9211 e-mail: cepmco@

devendo ser observadas as disposi¢des constantes na “Folha de Recomendagdes™ e no “Modelo de
Relatorio™ deste CEP, inclusos. Projeto Aprovado.

Salvador. 03 de N

Professor, Doutor Edudrdo Martins Netto
Coordenador — CEP/MC

Observagdes importantes. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e rubricada pelo (a) Pesquisador (a). arquivada neste CEP. ¢
tamhém a outra devolvida com a rubrica da Secretana deste (a) ao (2) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parccer/Resolugdo ¢ nas
“Recomendagdes Adicionais” apensas, bem como a impostergdvel entrega de relatorios parciais e final como consta nesta liberagio,
(Modelo de Redagdo para Relatdno de Pesquisa, anexo)



