Universidade Brasil — Campus Itaquera
Instituto Cientifico e Tecnolégico da Universidade Brasil

Programa de Pés-Graduacdo em Engenharia Biomédica

Caracteristicas epidemiologicas e moleculares da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana em gestantes no Estado do

Piaui, Brasil

ROSEANE MARA CARDOSO LIMA VERDE

Orientadora: Prof2 Dr2 Adriana Pavinatto

Coorientador: Prof. Dr. Mardoqueu Martins da Costa

Sao Paulo, SP
2020



Epidemiological and molecular characteristics of infection by the
human immunodeficiency virus in pregnant women in the State of

Piaui, Brazil

ROSEANE MARA CARDOSO LIMA VERDE

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Engenharia Biomédica da
Universidade Brasil, como parte dos requisitos
necessarios para obtencdo do Titulo de Doutor

em Engenharia Biomédica.

Orientadora: Prof2 Dr2 Adriana Pavinatto

Coorientador: Prof. Dr. Mardoqueu Martins da Costa

Sao Paulo/SP
2020



FICHA CATALOGRAFICA

Ficha catalogréfica elaborada pelo Sistema de Bibliotecas da Universidade Brasil,

com os dados fornecidos

L711c

LIMA VERDE, Roseane Mara Cardoso

Caracteristicas epidemioldgicas e moleculares da infecg¢éo pelo virus
da imunodeficiéncia humana em gestantes no Estado do Piaui, Brasil.
Roseane Mara Cardoso Lima Verde -- Sdo Paulo, 2020.

121 p.:il.

Tese de Doutorado defendida no Programa de Pés-graduacgdo do
Curso de Engenharia Biomédica da Universidade Brasil.

Orientacdo: Profa. Dra. Adriana Pavinatto.

Coorientagéo: Prof. Dr. Mardoqueu Martins da Costa.

1. HIV/IAIDS. 2. Gestantes. 3. Antirretrovirais. 4. Engenharia
Biomédica. 5. Epidemiologia. I. Pavinatto, Adriana. Il. Costa, Mardoqueu
Martins da. Ill. Titulo.

CDD 620.82




UNIVERSIDADE

TERMO DE APROVAGAO BR&SI I-

ROSEANE MARA CARDOSO LIMA VERDE

“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E MOLECULARES DA INFECCAO PELO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA EM GESTANTES NO ESTADO DO PIAUI, BRASIL”

Tese aprovada como requisito parcial para obtencgdo do titulo de Doutor no Programa de Pos-
Graduagdo em Engenharia Biomédica da Universidade Brasil, pela seguinte banca examinadora:

Iéz(u:uu (l)u-.'-(‘.(ff-— e (et

Prof(a). Dr(a) Adriana Pavinatto da Costa (presidente-orientadora)

Prof{(a). Dr(a) Laurita dos Santos (UNIVERSIDADE BRASIL)

~
.' ﬁ?ﬂa'nna/ T~ ;W

Prof(a). DrM Amanda Farage Frade Barros (UNIVERSIDADE BRASIL)

{¢ \, Whaooog o
us Oliveira (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO PIAUI)

Prof(a). Dr{a) Mariluska Macedo Lobo de De

Prof(a). Dr(a)Leonardo Ferreira Soares (UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

S3o Paulo, 15 de setembro de 2020.
Presidente da Banca Prof.(a) Dr.(a) Adriana Pavinatto da Costa

Houve alteracdo do Titulo: sim( ) ndo(x )




UNIVERSIDADE

BR¥SIL
Termo de Autorizagao

Para Publicagdo de Dissertagoes e Teses no Formato Eletronico na Pagina
WWW do Respectivo Programa da Universidade Brasil e no Banco de Teses

da CAPES

Na qualidade de titular(es) dos direitos de autor da publicagao, e de acordo com a
Portaria CAPES no. 13, de 15 de fevereiro de 2006, autorizo(amos) a Universidade
Brasil a disponibilizar através do site http://www.universidadebrasil.edu.br, na
pagina do respectivo Programa de Pos-Graduacao Stricto Sensu, bem como no

Banco de Dissertacoes ¢ Teses da CAPES, através do site
hitp://bancodeteses.capes.gov.br, a versao digital do lexto integral da
elou download, a

Dissertagao/Tese abaixo citada, para fins de leitura, impressao
titulo de divulgagao da produgao cientifica brasileira.

A utilizacao do conteudo deste texto, exclusivamente para fins académicos e
cientificos, fica condicionada & citagao da fonte.

Tiulo do Trabalho: “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E MOLECULARES
DA INFECCAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA EM

GESTANTES NO ESTADO DO PIAUI, BRASIL”

Autor(es):

Discente: Roseane Mara Cardoso Lima Verde n - MroRgY
Assinatumaze@famav\;\amm lowmaa, Lano-u

Orientador(a): Prof.(a) Dr.(a) Adriana Pavinatto da Costa
Al'{cuﬂ, d Clu'mrb'a@ e m

Assinatura:

Coorientador(a): Prof.(a) Dr.(a)
Assinatura:

Houve alteragao do Thulo: sim () ndo ( x):

Data: 15/09/2020



DEDICATORIA

Dedico a Deus, pois sem ele nada serei, ao meu esposo e filhos, aos meus pais

e a todos que contribuiram com esse estudo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, forga maior, luz de todos, fonte de esperanca e fé, por me
guiar, iluminar e me dar tranquilidade para seguir em frente com os meus objetivos e
nado desanimar com as dificuldades.

Aos meus pais Modesto e Edna, que sempre foram meus maiores
incentivadores, sempre primaram pela minha educacéao.

Meu agradecimento mais que especial a0 meu esposo. O tempo todo,
incondicionalmente, ao meu lado. Também por sua sabedoria e profissionalismo
guando decidiu estar junto neste trabalho, colaborando como pesquisador. Nos
momentos mais dificeis, que ndo foram poucos neste Gltimo ano sempre me fazendo
acreditar que chegaria ao final desta dificil, porém gratificante etapa.

Aos meus amados filhos, pelos melhores momentos de minha vida, pelos
sorrisos, carinhos, brincadeiras, olhares do dia a dia e pela paciéncia exercida por
cada um a cada dia.

A minha orientadora Prof? Dr2 Adriana Pavinatto, pelo incentivo, palavras de
apoio, pelos momentos dificeis durante este processo, 0 meu obrigado. Ao meu
coorientador Prof. Dr. Mardoqueu Martins da Costa que, com grande profissionalismo,
esteve sempre buscando os melhores caminhos a serem trilhados e ao nosso
Coordenador, Prof. Dr. Airton Abrahdo Martin, que sabiamente me resgatou e me fez
trilhar o caminho da ciéncia, minha admiracéo.

Ao Prof. Dr. Aldemir Branco de Oliveira Filho da Universidade Federal do Para,
pela atencéo, pronto atendimento, espirito de investigacéo, idealismo e parceria nas
analises de Biologia Molecular deste estudo, meus sinceros agradecimentos.

Aos professores do Programa de Pos-Graduacdo em Engenharia Biomédica
da UNIBRASIL pela competéncia, amizade e conhecimentos transmitidos ao longo
desta jornada.

Agradeco a valoroza contribuicdo dos membros da banca deste trabalho de
Tese, que desde a minha qualificacdo acrescentaram de forma decisiva para o
sucesso e finalizac&o deste trabalho.

A Maternidade Evangelina Rosa, Laboratério Central do Piaui e Universidade
Federal do Pard, pela utilizacdo de suas instalacdes e parceria.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram para que este momento se

concretizasse: 0 meu muito obrigado.



RESUMO

Estima-se que, desde sua descoberta em 1981 até o final de 2018, 74,9 milhdes de
pessoas foram infectadas pelo HIV e que 32 milhdes de pessoas morreram de
doencas relacionadas a AIDS desde o inicio da pandemia. Em relacdo a infeccdo de
criancas (até 13 anos), 84% dos casos sao decorrentes da transmissao vertical. Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar as principais caracteristicas
epidemioldgicas da infeccdo pelo HIV em gestantes atendidas em maternidade de
referéncia no Piaui, nordeste do Brasil. Trata-se de estudo prospectivo com a
participacdo de 873 gestantes atendidas na Maternidade Dona Evangelina Rosa
(MDER), realizado no periodo entre janeiro de 2016 a dezembro de 2017. Para tanto,
foram realizadas coleta de amostras, de informacdes epidemioldgicas e o diagndstico
da infeccdo pelo HIV, realizados através de testes de anticorpos anti-HIV-1/2
(Imunoblot HIV-1/2). Ainda, foram realizados diagndstico de sifilis (VDRL e Teste
Rapido Treponémico), contagem de LTCD4 (Citometria de Fluxo) e de Carga Viral
(PCR-Real Time). A andlise filogenética permitiu a comparacdo com outras cepas da
literatura e a determinacédo da presenca de mutacdes de resisténcia (DRM). Os dados
foram analisados através do programa estatistico Statistical Package for the Social
Sciences 20.0 (SPSS). Para andlise comparativa, utilizou-se o teste qui-quadrado (y?),
com nivel de significancia 5% (p<0,05). Do total de participantes,17 amostras deram
positivo para HIV e foram genotipadas para determinacao dos subtipos. A prevaléncia
das gestantes com HIV foi de 1,95%, caracterizadas como donas de casa, idade entre
12 a 35 anos, heterossexuais, com companheiro, ensino fundamental, residentes de
area urbana, casa propria e renda familiar de um a dois saldrios minimos. Foi
verificado que 41,2% das gestantes realizaram entre 0 e 6 consultas; 76% estavam
no 3° trimestre de gestacdo; 54,3% dos partos foi cesariana; 44,6% eram primiparas
e que 72,5% dos recém-nascidos tinham mais de 2,5 kg. Nao foram observadas
significancia estatitica nas correla¢des entre os parametros carga viral do HIV-1 e de
contagem de LTCD4 com os parametros comportamentais observados. Todas as
amostras soropositivas para o HIV-1 foram classificadas como subtipo B (100%).
Foram detectadas DRM para duas amostras, as sequéncias PW 300 e PW 815. Na
sequéncia PW 300 foi encontrada a mutagcdo L90M, enquanto que na sequéncia PW
815 foram detectadas mutacfes LO9OM e K103N. L90M é uma mutacéo de resisténcia
a inibidores da protease (IP) do HIV-1, classificada como de alta resisténcia ao
medicamento nelfinavir e de resisténcia intermediaria ao indinavir e saquinavir; ja a
mutacdo K103N é associada a inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa
(INNTR) do HIV-1 e classificada como de alta resisténcia a nelfinavir e nevirapine. Ao
final, foi desenvolvido um fluxograma de monitoramento a saude das gestantes a fim
de nortear o atendimento e atencgao integral a gestante HIV positivo no Estado do
Piaui. Conclui-se que, para ocorrer a diminuicédo dos fatores de risco do binbmio mée-
filho e da transmissao vertical do HIV, é de fundamental importancia o diagndstico
precoce, a quantificacdo da carga viral, realizacdo da genotipagem e uma decisao
acertada na escolha do esquema terapéutico, evitando desta forma o aparecimento
de cepas de resisténcia.

Palavras-chave: Epidemiologia, HIV/AIDS, Gestantes, Engenharia biomédica,
Subtipos de HIV-1, Resisténcia antirretroviral.



ABSTRACT

It is estimated that, since its discovery in 1981 until the end of 2018, 74.9 million people
have been infected with HIV and that 32 million people have died of AIDS-related
illnesses since the beginning of the pandemic. Regardind infection in children (up to
13 years old), 84% of cases are due to vertical transmission. In this context, the present
study aimed to identify the main epidemiological characteristics of HIV infection in
pregnant women attended at a reference maternity hospital in Piaui, northeastern
Brazil. This is a prospective study with the participation of 873 pregnant women
attended at Maternidade Dona Evangelina Rosa (MDER), carried out between January
2016 and December 2017. For this purpose, samples were collected, epidemiological
information and the diagnosis of HIV infection, carried out through anti-HIV-1/2
antibodies tests (Immunoblot HIV-1/2). In addition, syphilis diagnosis (VDRL and Rapid
Treponemic Test), LTCD4 count (Flow Cytometry) and Viral Load (PCR-Real Time)
counts were performed. Phylogenetic analysis allowed the comparison with other
strains in the literature and the presence of resistance mutations. The data were
analyzed using the statistical program Statistical Package for the Social Sciences 20.0
(SPSS). For comparative analysis, the chi-square test (x2) was used, with a
significance level 5% (p <0.05). Of the total participants, 17 samples tested positive for
HIV and were genotyped to determine the subtypes. The prevalence of pregnant
women with HIV was 1.95%, characterized as housewives, aged 12 to 35 years,
heterosexual, with a partner, elementary school, residents of an urban area, own
home, and family income of one to two minimum wages. It was found that 41.2% of
pregnant womwn had between 0 and 6 consultations; 76% were in the 3rd trimester;
54.3% of deliveries were cesarean; 44.6% were primiparous and that 72.5% of
newborns were over 2.5 kg. No statistical significance was observed in the correlations
between the HIV-1 viral load and LTCD4 count parameters with the observed
behavioral parameters. All HIV-1 seropositive samples were classified as subtype B
(100%). DRM were detected for two samples, the PW 300 and PW 815 sequences. In
the PW 300 sequence, the L9OM mutation was found, while in the PW 815 sequence,
L90M and K103N mutations were detected. LO9OM is a HIV-1 protease inhibitors (IP)
resistance mutation classified as highly resistance to the drug nelfinavir and
intermediate resistance to indinavir and saquinavir; the K103N mutation is associated
with non-nucleoside inhibitors of HIV-1 reverse transcriptase (INNTR) and classified
as highly resistant to nelfinavir and nevirapine. In the end, an flowchart for monitoring
the health of pregnant women was developed to guide care and comprehensive care
for HIV positive pregnant women in the State of Piaui. It is concluded that, in order to
reduce the risk factors of the mother-child binomial and vertical HIV transmission, early
diagnosis, quantification of viral load, genotyping and a correct decision in choosing
the therapeutic scheme are of fundamental importance, thus avoiding the appearance
of resistance strains.

Keywords: Epidemiology, HIV/AIDS, Pregnant Women,
Biomedical engineering, HIV-1 subtypes, Antiretroviral resistance.
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1 INTRODUCAO

A arquitetura global da saude molda-se com o passar dos anos, sendo que a
maioria das mudancas puderam ser vistas durante periodos de pandemia ocorridos
principalmente na Europa, Africa e Asia, como a Peste Negra (Peste Bubénica) que
dizimou cerca de 20 a 30 milhdes de pessoas na Europa ou a Gripe Espanhola que
matou cerca de 40 milhdes de pessoas no mundo todo (REZENDE, 1998;
TAUBENBERGER et al., 2001; NAVARRO, 2011; ZAJAC, 2018). Em contrapartida,
nos tempos modernos, o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) apresenta-se nao
apenas como uma grave pandemia, mas também como o maior desafio de saude
publica da histéria (VELLA et al., 2012).

Estima-se que, desde sua descoberta em 1981 até o final de 2018, 74,9
milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e que 32 milhdes de pessoas morreram
de doencas relacionadas ao HIV desde o inicio da pandemia (UNAIDS, 2019).

A distribuig&o espacial da doencga é heterogénea e dindmica refletindo fatores
comportamentais, sociais e politicos de controle e prevencdo (BAUERMANN, 2017).
Nessa perspectiva, Martins et al. (2014) afirmam que a pandemia de HIV funciona
como uma lente que amplia os males da sociedade e nos aponta as deficiéncias e
mazelas dos sistemas sociais.

Uma analise geogréfica global realizada pelo World Health Organization
(WHO) demonstra que, em 2018, a Africa foi a regido que abrigou o maior nimero de
pessoas vivendo com HIV, cerca de 25,7 milhdes de pessoas (67,99%). Nas demais,
regibes esse montante € menor, no Sudeste Asiatico sdo 3,8 milhbes de pessoas
(10,05%), nas Américas 3,5 milhdes (9,26%), na Europa 2,5 milhdes (6,61%) e no
Pacifico Ocidental 1,9 milhdes de pessoas (5,03%) (WHO, 2020).

No continente mais atingido pela pandemia, as taxas de mortalidade da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) sdo maiores nos paises de menor
renda, em grande parte devido a dificuldade no acesso de medicamentos
antirretrovirais. E comum que nas areas menos desenvolvidas a infraestrutura
hospitalar seja insuficiente para atender a demanda de servigos e atendimento a
populacdo em situacao de risco, em face de restricdes das politicas publicas. A Africa,
mesmo concentrando o maior numero de pessoas vivendo com HIV nédo é a regiao
com maior disponibilidade de tratamento (CESAR, 2017; WHO, 2020).



16

No Brasil, todos os casos de infec¢do pelo HIV devem ser reportados as
autoridades de saude, ja que estas condi¢cfes estdo presentes na Lista Nacional de
Notificacdo Compulséria de Doencas, presente na Portaria de Consolidacdo do
Ministério da Saude MS/GM n°4 de setembro de 2017. A AIDS € de notificacao
compulsoria desde 1986 e a infecgdo pelo HIV, desde 2014 (BRASIL, 2019a). Séo
utilizadas como fontes de dados: o Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo
(SINAN), o Sistema de Informacfes sobre Mortalidade (SIM), o Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4/CD8 e
Carga Viral do HIV (SISCEL) e o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) (DOMINGUES, SARACENI, LEAL, 2018).

O Boletim Epidemiologico HIV/AIDS, do Departamento de Doencas de
Condicdes Crobnicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, publicado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude, em dezembro de 2019,
aponta que desde a recomendagao do “tratamento para todos” e da implantagdo do
diagnéstico precoce de infecgéo pelo HIV verificou-se uma reducao importante na taxa
de deteccéo e na taxa de mortalidade. Em 2012, a taxa de deteccdo de AIDS era de
21,4/100.000 habitantes, caindo para 17,8/100.000 habitantes em 2018, configurando
um decréscimo de 16,8%. Além disso, entre 2014 e 2018, registrou-se uma diminui¢cdo
de 22,8% na taxa de mortalidade.

Ainda segundo o Boletim Epidemioldgico Brasil, (2019b), entre janeiro de
2007 e junho de 2019 foi registrado 300.496 casos de infec¢éo por HIV no Brasil, dos
guais 45,6% concentram-se na regidao sudeste do pais, 20,1% na regiao sul, 18,3%
na regiao nordeste, 8,7% na regidao norte e 7,3% na regido centro-oeste.

No mesmo periodo, a razdo entre os sexos masculino/feminino foi de 2,2, ou
seja, 22 casos de infeccdo em homens para cada 10 mulheres infectadas. Verificou-
se que a maioria dos casos compreende pacientes com idade na faixa de 20 a 34
anos (52,7%), ensino médio completo (20,7%) e autodeclarados pretos e pardos
(49,7%). Quanto a categoria de exposicdo, a maioria dos homens revela infec¢cao
decorrente de exposicdo homossexual ou bissexual (51,3%), ao passo em que 86,5%
dos casos em mulheres inserem-se na categoria de exposi¢céo heterossexual.

Em relacéo aos casos de AIDS, de janeiro de 1980 a junho de 2019, o pais
registrou 966.058 notificagdes, cuja maioria concentra-se nas regides sudeste e sul.

Apesar disso, entre 2008 e 2018, notou-se que as regioes norte e nordeste exibiram
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tendéncia de crescimento na detec¢cdo dos casos de AIDS enquanto as demais
regides mostraram tendéncia de queda. Identificaram-se cerca de 39 mil novos casos
no pais nos ultimos cinco anos, embora observe-se um declinio do nUmero de casos
de AIDS por ano desde 2013.

Desde 2010, verifica-se um aumento do numero de casos de AIDS entre
homens e uma reducdo gradual em mulheres, chegando a uma razdo de 2,3
homens/mulheres em 2017. Em ambos o0s sexos, a maior concentracao dos casos foi
observada nos individuos com idade entre 25 e 39 anos. Em menores de cinco anos,
a taxa de deteccéo é utilizada no monitoramento da transmisséo vertical de HIV. Entre
2008 e 2018, calculou-se uma queda de 47,2% nessa taxa, tendéncia observada em
todas as regides brasileiras.

Desde o inicio da pandemia até 2008, foram registrados 338.905 6bitos no
Brasil causados pela AIDS, com maior propor¢ao na regido sudeste. Desde 2008,
observa-se uma reducao no coeficiente de mortalidade, que passou de 5,8 para 4,4
0bitos/100.000 habitantes em 2018.

Considerando-se as gestantes, registraram-se 125.144 casos de infecgao por
HIV entre gestantes no periodo de 2000 a junho de 2019, observando-se um aumento
de 38,1% na taxa de deteccéo entre 2008 e 2018 relacionados, em parte, a ampliacéo
do diagnéstico no pré-natal e consequente prevencdo da transmissao vertical. A
maioria dos casos distribui-se entre mulheres na faixa de 20 a 24 anos (27,8%) que
possuem da 5% a 82 série incompleta (28,9%) e autodeclaradas pardas (BRASIL,
2019D).

Quase quatro décadas se passaram desde a descoberta do patégeno em
humanos e inimeras pesquisas tém sido realizadas a fim de compreender a dinamica
da infeccdo e os mecanismos virais, na tentativa de desenvolver uma vacina eficaz e
segura. Apesar disso, é valido destacar que a comunidade cientifica conseguiu
converter uma doenca inevitavelmente fatal em uma condigdo crdonica administravel,
salvando milhdes de vidas (VELLA et al., 2012).

Considerando-se a gravidade da doenca e a importancia da prevencao e
acompanhamento da infeccao por HIV em gestantes, este trabalho de tese aborda a
distribuicdo espacial, caracteristicas socioecondmicas, comportamentais e a
epidemiologia molecular de gestantes HIV positivo atendidas em uma maternidade de

referéncia no Piaui, nordeste do Brasil. Dentre os achados, descreveu-se 0s aspectos
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gue envolvem os riscos da transmissao deste agravo para as gestantes, 0s riscos para
0 concepto e caracterizou-se 0s aspectos da resisténcia do HIV ao tratamento frente
aos antirretrovirais. Ainda, como produto da pesquisa realizada, apresenta-se um
algoritmo com fluxo e seguimento das gestantes participantes da pesquisa assistidas
no hospital de referéncia da rede de assisténcia localizado na cidade de Teresina-Pl.

A caracterizacdo da populacdo de gestantes acometidas com HIV
apresentada nesse trabalho possibilita a implementacé&o de politicas publicas voltadas
para o grupo especifico visando a diminui¢cdo da transmisséo vertical do HIV. Ainda,
a epidemiologia molecular realizada agrega a compreenséao dos niveis de resisténcia
aos antirretrovirais transmitida, sendo til para escolha de terapéutica adequada para
as gestantes HIV positivo da regido estudada. Ressaltam-se como fatores essenciais
para diminuicdo dos riscos de transmissdo vertical a realizacdo de pré-natal
adequado, o diagndstico precoce e a realizacdo da quantificacdo da carga viral e da
genotipagem, a fim de uma decisdo acertada na escolha do esquema terapéutico

(evitando o aparecimento de cepas de resisténcia) e do tipo de parto.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ASPECTOS HISTORICOS E ORIGEM DO HIV

Os primeiros casos da AIDS foram relatados por médicos americanos no ano
de 1981 nas cidades de Los Angeles, Sao Francisco e Nova York (BASTOS, 2006;
PINTO et al., 2007), porém, hoje se sabe que o virus ja circulava no pais pelo menos
desde 1971 (GONG; XU; HAN, 2017). Ainda no ano de 1981 observou-se que a
doenca ndo atingia apenas homossexuais como inicialmente se pensou, pois foram
registrados casos em usuarios de drogas injetaveis (UDI), além de casos em criancas
e mulheres. Ainda na mesma década, em 1985, todas as regiées do mundo ja
registravam ao menos um caso de AIDS (BRITO, 2001; MARANHAO, 2018).

No entanto, existem relatos na literatura de pessoas que sugerem infeccao por
HIV em anos anteriores. Como exemplo da morte de um marinheiro em Manchester
por doenga semelhante a AIDS em 1959 apesar do caso nunca ter sido comprovado
e a analise genética de uma familia norueguesa infectada com HIV em ano anterior a
1971. Nesse ultimo, demonstrou-se que eles tinham uma variante do HIV-1 restrita a
Africa Ocidental. Além desses casos, é encontrado relato de uma amostra africana
positiva no ano de 1959 para HIV-1 (ZHU et al., 1998).

No inicio dos casos, hip6teses foram levantadas para explicar a sindrome que
causava imunossupressao, como a disfuncdo imunoldgica, derivacdo de repetidas
exposicoes (associada a promiscuidade dos pacientes) a agentes etiold6gicos como o
citomegalovirus (CMV) e uso de terapias imunodepressoras, como o0 nitrito de amila
ou poppers, popular entre homossexuais para aumentar o prazer sexual (SANTOS,
1999).

A hipotese de que se tratava de uma infeccéo viral ganhou forca e em 1983
ocorreu o isolamento do virus realizado por Robert Gallo do National Cancer Institute
(NCI), juntamente com Luc Montagnier do Instituto Pasteur (SANTOS, 1999; DURO,
2016). Montagnier designa-o de LAV e Gallo denomina-o de HTLV-IIIl. A partir de uma
resolucdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o virus passa a denominar-se
LAV/HTLV-IIl. Em maio de 1986, houve a modificacdo da nomenclatura para HIV e
entre 1986 e 1987, pesquisadores franceses conseguiram clonar e sequenciar o
segundo virus da AIDS, o denominado HIV-2 (SANTOS, 1999).
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A origem do HIV é associada a recombinacdo e/ou evolu¢do do Virus da
imunodeficiéncia simia (SIV), sendo a arvore filogenética da histéria evolutiva
apresentada na Figura 1. Como podemos observar, o HIV-1 esta mais relacionado ao
SIVcpz, que € encontrado em algumas subespécies de chimpanzés, mas
especificamente das espécies Pan troglodytes troglodytes e Pan troglodytes
schweinfurthii que habitam partes da Africa Ocidental e Central, respectivamente
(GAO et al., 1999; RAMBAUT et al., 2004).

Figura 1 - Arvore filogenética da histéria evolutiva dos lentivirus em primatas e variabilidade
genética.

HIV-1 O group
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Fonte: KUIKEN, C.; FOLEY, B.; HAHN, B.; MARX, P.; MCCUTCHAN, F.; MELLORS, J. W,;
MULLINS, J.; WOLINSKY, S.; KORBER, B. A compilation and analysis of nucleic acid and
amino acid sequences. In Human Retroviruses and AIDS. Los Alamos, New Mexico:
Theoretical Biology and Biophysics Group, Los Alamos National Laboratory. - Theoretical
Biology and Biophysics Group, Los Alamos National Laboratory. 1999.

E bem provéavel que a pandemia de HIV na Africa tenha passado impercepetivel
até que ela chegasse aos Estados Unidos (EUA), devido provavelmente a falhas no
sistema de notificacdo e as diversas pandemias e dificuldades ja enfrentadas pelo
continente (BASTOS, 2006), visto que esse virus tem sua origem em chipanzés da
Africa Central, que eram cacados e utilizados como alimentos por cacadores e
cozinheiros (HAHN, 2000; SANABRIA, 2016). O que ainda nao se tem estabelecido é

a razdo pela qual, apés centenas de anos de convivéncia entre homens e primatas,
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apenas na década de 80 o HIV se espalhou pelo mundo. Nesse sentido, algumas
hipoteses foram levantadas, tanto em aspectos sociais quanto bioldgicos.

Considerando as mudancgas sociais ocorridas no continente africano ao longo
do século XX, podemos destacar as guerras que ocorreram apos a descolonizagéo
europeia, a urbanizacao desordenada, a prostituicdo, dentre outros como fatores que
podem ter levado a um maior contato do homem com os primatas e posteriormente
maior possibilidade de disseminacdo do virus entre as pessoas (GRMEK, 1995;
HAHN, 2000; SANABRIA, 2016).

Esta relacionada ao aspecto social uma hipétese que tenta explicar qual o
motivo da primeira pandemia de HIV fora da Africa ter ocorrido no Haiti. Em 1960,
professores e profissionais haitianos foram enviados pela ONU ao antigo Congo Belga
e Congo Francés, onde apo6s a independéncia, houve um aumento da turbuléncia
politica e social na regido, aumentando a pobreza existente, a prostituicdo e os
deslocamentos, facilitando ainda mais a transmissao sexual dos virus. Alguns desses
professores e funcionarios haitianos adquiriram o virus e ao retornar, o levaram de
volta ao pais. Do Haiti, o virus continuou sua rota para os Estados Unidos, que em
meio a guerra do Vietnd, precisava de plasma e outros componentes sanguineos para
seus combatentes, estabelecendo na América Latina e no Caribe, centros de doacdes
pagas. No Haiti, onde a pobreza era generalizada, a venda de sangue era extensa
(SANABRIA, 2016).

Na area bioldgica, sabe-se que o HIV sofreu recombinacdes que parecem
exercer importancia para as epidemias que ocorreram (VUILLEUMIER;
BONHOEFFER, 2015).

Em relacdo ao tratamento, no inicio da pandemia este era limitado aos sintomas
das infec¢des oportunistas, visto que ndo havia tratamento especifico para HIV. Em
1987 a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a zidovudina ou
azidotimidina (AZT) como medicamentos para pacientes acometidos por HIV,
medicamentos estes pensado inicialmente para tratamento de cancer (NUNES
JUNIOR; CIOSAK, 2018). Entre 1993 e 1994, surgiram os primeiros trabalhos sobre
combinagdes de drogas, levando ao desenvolvimento da terapia antirretroviral (TARV)
dupla. A TARV triplice, mais eficaz, tornou-se padréo de tratamento frente ao HIV no
mundo em 1996. Segundo um estudo realizado no Brasil, que analisou as taxas de

mortalidade entre 1982 e 2002 associadas ao HIV, o uso da TARV triplice evidenciou
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gueda nas taxas de mortalidade sugerindo a eficacia do tratamento (ROSSI et al.,
2012).

No Brasil, a distribuicéo do antirretroviral de forma gratuita se tornou obrigatoéria
a partir da Lei n°® 9.313, de 13 de novembro de 1996 (NUNES JUNIOR; CIOSAK,
2018). O Ministério da Saude recomenda o tratamento para todos os portadores do
virus, em especial para os sintomaticos, gestantes e pessoas com contagem de
LTCD4 abaixo de 350 células/mms3. A terapia inicial deve sempre incluir combinacdes
de trés antirretrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos
nucleosideos (ITRN) associados a outra classe de antirretrovirais, sendo eles
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN), inibidor de protease
com reforco de ritonavir (IP/r) ou inibidor de integrase (INI) (BRASIL, 2018b).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

A AIDS e a disseminacdo do HIV continuam sendo um problema de saude
mundial (REIS; MELO; GIR, 2016). A AIDS apresentou-se como sendo um processo
global, instavel e dinAmico devido a sua forma de ocorréncia que esté relacionada,
sobretudo, ao comportamento humano. Tendo em vista a instabilidade epidemiol6gica
da patologia, fizeram-se necessarios estudos aprofundados na area para que se
pudesse entender o perfil da doenca e a partir disso, determinar as medidas a serem
tomadas para combater o quadro (BRITO, 2001; MARANHAO, 2018).

Dentre as tipologias propostas desde o inicio para descrever a epidemiologia
aplicada a AIDS, destaca-se a que é subdividida em trés tipos: Epidemia Nascente,
referente a paises em que a infeccdo € < 5% em todas as subpopulacbes que
possuem alto risco comportamental; Epidemia Concentrada em que a prevaléncia é >
5% em uma ou mais subpopulacdo com alto risco comportamental e Epidemia
Generalizada, em que a infec¢do ndo se restringe apenas aos grupos de risco e que
a prevaléncia em gestantes é = que 5% (BRITO, 2001).

Dessa forma, até os anos 2000, a AIDS era classificada como Epidemia
Nascente em paises como a Federacdo Russa, Poldnia, Argélia, Chile, Costa Rica,

Cuba, Suriname entre outros; como Epidemia Concentrada em paises como o Brasil,



23

Sudao, América do Sul, Tailandia e Etiépia; e como Epidemia Generalizada em paises
como o Haiti e a Africa Subsaariana, dentre outros (BRITO, 2001).

A politica brasileira para o enfrentamento da epidemiologia da AIDS destaca-
se positivamente, recebendo reconhecimento internacional. Entretanto, ainda ha
muitos desafios a serem superados, especialmente 0s que concernem as
desigualdades na disseminacdo em diferentes regifes e estados do pais (HUMAR,
2017).

Dados recentes revelam que cerca de 37,9 milhdes de pessoas vivem com HIV
no mundo. Os percentuais de prevaléncia da doenca para os diferentes continentes
do mundo sao mostrados na Figura 2. No Brasil, a prevaléncia fica em cerca de 0,4 a
0,7%, sendo que 82% das mulheres gravidas vivendo com HIV tem acesso a
medicamentos antirretrovirais para prevenir a transmissao do HIV para seus bebés
(UNAIDS, 2019).

Figura 2 - Prevaléncia mundial de HIV de 1990 a 2018.

Fonte: UNAIDS. Atualizagéo global sobre a AIDS 2019 - Comunidades no centro. 2019.
Disponivel em: <https://www.unaids.org/en/resources/documents/2019/2019-global-AIDS-
update>. Acesso em: 23 dez. 2019.

No Brasil, a AIDS apesar de inicialmente mais presente em populacdes
vulneraveis, apresenta incidéncia crescente entre as mulheres devido a transmissao
heterossexual (ARAUJO et al., 2015). Assim, esta transmiss&o tornou-se a principal

via de contagio do HIV desde o comec¢o dos anos 90. Atualmente, a prevaléncia do
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HIV é de 0,61% na populagéo brasileira dentro da faixa etaria de 15 e 49 anos de
idade e 0,41%, em mulheres o que equivale a 251.584 infectadas. Um dado ainda
mais preocupante € em relacdo a infeccéo de criancas com até 13 anos de idade, em
que 84% dos casos sdo decorrentes de transmissao vertical (JORDAO et al., 2016).

A AIDS faz parte das Doencas de Notificagdo Compulséria desde 1986 e o HIV
desde 2014. Com isso, tem-se observado ao longo dos anos uma diminuicdo do
percentual de casos de AIDS (BRASIL, 2019a). A epidemia no Brasil possui distintas
dimensdes e sofrem constantes transformacdes, isso se da devido a grande
desigualdade social no pais. Antigamente era considerada uma epidemia restrita as
metrépoles, majoritariamente masculina e prevalente, sobretudo, na populacéo
homossexual, além de individuos que possuiam hemofilia. Atualmente o cenéario da
doenca toma o sentido da interiorizacdo e heterossexualizagdo (BRITO 2001,
MARANHAO 2018; BRASIL, 2018a; BRASIL, 2019a).

Segundo dados disponiveis, no periodo compreendido entre 1980 a 2019,
foram identificados 966.058 casos de AIDS no Brasil. A média anual de novos casos
registrados nos ultimos cinco anos foi de 39 mil. Embora seja um numero elevado,
observa-se diminuicdo no nimero anual de novos casos desde o ano de 2013. Quanto
a distribuicdo, atualmente, as regides Sudeste e Sul sdo as que possuem maior
namero de casos (BRASIL, 2019b). Vale ressaltar que o numero de casos
identificados durante todos esses anos € inferior ao que condiz a realidade, tendo em
vista o grande numero de casos subnotificados. Vale ressaltar ainda, que as regiées
Sul e Sudeste possuem um maior aparato tecnoldgico, o que lhes permite uma maior
taxa de identificacdo dos casos comparada a outras regides. (BRASIL, 2018a;
BRASIL, 2019b).

Quanto as mulheres, no mesmo intervalo de tempo, observou-se que houve um
percentual de 86,5% de infeccdo heterossexual e 1,4% homossexual ou bissexual, o
gue indica que, de fato, as mulheres sdo mais infectadas pela via heterossexual e 0
crescimento das infec¢des por essa forma de transmissao reflete diretamente nos
casos de mulheres infectadas (GRANGEIRO 2015; DE SOUZA, et al., 2016; BRASIL,
2019D).

De fato, desde o inicio da descoberta da doenca os casos em heterossexuais
vém aumentando e com o passar dos anos houve maior estabilizagdo. Junto a isso,

tem-se uma diminuicéo dos casos de infeccdo entre os usuarios de drogas injetaveis.
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Isso pode ser explicado pelo aumento das politicas de conscientizacdo do governo,
bem como medidas educativas, dentre milhares de acGes governamentais para frear
a epidemia da AIDS (CABRAL, 2015; BRASIL, 2019a).

Os dados evidenciam que a transmissao vertical também vem decaindo ao
longo dos anos, sobretudo gragas as politicas educacionais e ao uso de tecnologias
gue permitem a identificacdo das maes portadoras, sendo possivel a prevencédo da
transmissao no parto e pos-parto (PIMENTA et al., 2015; BRASIL, 2019a).

De acordo com dados do SINAN, de janeiro de 2007 a junho de 2019 em um
total de 207 mil casos notificados, 69% eram em homens e 31% em mulheres, tendo-
se uma proporc¢ao de 2,6 (M:F), onde 52,7% dos casos eram pessoas com idade entre
20 e 34 anos. Em uma faixa de tempo maior, de 1980 a 2019, 65,6% dos casos
registrados eram em homens e 34,4% em mulheres. Nos ultimos 10 anos observou-
se uma tendéncia de diminuicdo dos casos em mulheres, sendo que de 2008 a 2018
houve reducao de 38,2% (BRASIL, 2019Db).

Os casos em menores de cinco anos podem também ser utilizados para
monitorar os casos de transmisséo vertical do HIV. Nos ultimos anos houve uma
gueda de 47,2% no indice médio do pais nesse faixa etéria que foi de 3,6 casos por
100.000 habitantes em 2008 para 1,9 casos por 100.000 habitantes em 2018 (DE
HOLANDA, 2015; PAIVA, 2019; BRASIL, 2019b). Em todas as regides observou-se
gueda no indice de deteccdo em menores de cinco anos, sendo a maior queda
apresentada para a regidao Sul, que é uma das regibes mais afetadas (BRASIL,
2019D).

No Brasil entre 2000 e 2019 foram notificadas 125.144 gestantes portadoras do
HIV, sendo a maior parte da regido Sudeste do pais (38,1%). Durante um intervalo de
10 anos houve aumento de 38,1% na taxa de deteccao de HIV em gestantes (BRASIL,
2019b). Isso se d4a, sobretudo, pelo aumento do diagndstico pré-natal, diminuindo,
dessa forma, os casos de transmissao vertical do HIV (DE HOLANDA, 2015; BORBA,
2018).

A faixa etaria predominante nos casos de gestantes infectadas, entre os anos
de 2000 a 2018 é de 20 a 24 anos, com um percentual de 27,8% dos casos, segundo
o SINAN. Quanto a escolaridade o que se observa, no mesmo periodo de tempo, é
gue em torno de 28,9% dos casos notificados possui da 5° a 8° série incompleta.

Ainda, dados apontam que a proporcao de casos de infecgcdo em mulheres com ensino
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médio completo tem aumentado de 10,1% em 2008 para 21% em 2018 (BRASIL,
2019b).

Nos primeiros registros de casos da doenca, observou-se que era uma doenca
elitizada e de casos recorrentes em artistas e pessoas da midia. Com o passar dos
anos, devido as politicas de prevencdo, educacao e conscientizacdo da populacao,
observou-se que houve uma maior estabilizacdo de casos notificados nas grandes
metrépoles e a doenga comecou a se disseminar para as pequenas cidades (DE
SOUZA, 2013; MARTINS, 2014; BRASIL, 2019a).

Dessa forma, as pequenas cidades e de menor renda passaram a ter elevado
namero de casos diagnosticados da doenca, isso pode ser devido a fatores como
menor acesso as informacdes, bem como menor acesso aos tratamentos ja
disponiveis. Apesar dos cuidados, politicas de conscientizacéo e tratamentos atuais
estarem bem disponiveis atualmente, serem distribuidos pelo governo, ainda ha muita
gente com falta de informacao nas margens das grandes cidades, que negligenciam
os cuidados a serem tomados e subestimam a gravidade da doenca (SOUSA et al.,
2016; MELO et al., 2018; BONES, 2018).

Desde a descoberta da AIDS (1981) até o més de dezembro do ano de 2018,
foram identificadas no Brasil 338.905 mortes associadas a AIDS. Sendo que,
proporcionalmente ao numero de casos, o Sudeste foi a regido de maior notificacao
seguido da regido Sul (BRASIL, 2019b).

Em relacdo ao Estado do Piaui, um estudo de Oliveira et al. (2020) acerca da
caracterizagdo epidemioldgica dos individuos portadores do HIV no Estado apontou
gue, dentre os pacientes analisados 60% sao do sexo masculino, 85% tém entre 18 e
50 anos e sdo majoritariamente heterossexuais. Essa elevacdo do numero de
portadores heterossexuais corrobora os resultados apresentados por Alencar e
colaboradores (2016) em sua analise da tendéncia epidemiolégica de exposicao
sexual no Piaui compreendido entre os anos de 1987 a 2013. No mesmo estudo, foi
demonstrado também um processo de “pauperizagao” entre os individuos acometidos
pelo HIV no Piaui, com nimeros cada vez maiores de individuos infectados com pouca
ou nenhuma escolaridade e com baixa renda (ALENCAR, 2016; OLIVEIRA et al.,
2020).

Dentro do perfil dos portadores, identifica-se uma relevante associagéo entre a

adesao a terapia antirretroviral e a baixa renda familiar, demonstrando que quanto
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maior o nivel de escolaridade, melhor € a percepgédo das pessoas e 0 acesso as
informacdes referentes a prevencdo e ao tratamento. A ndo adesdo € um desafio e
uma ameaca tanto para a saude individual como para a saude publica (MENEZES,
2018). Os dados obtidos no estudo de Oliveira et al. (2020) demonstram ainda um
aumento na incidéncia do virus em individuos de menor faixa etaria, tal como o
crescimento do nimero de mulheres infectadas. O perfil reportado das portadoras séo:
jovens entre 12 a 35 anos, com baixa escolaridade, vivendo com companheiro,
residentes em &rea urbana, com renda entre 1 e 2 salarios minimos e que ja utilizaram
droga ilicita e endovenosa (SILVA et al., 2016).

A partir dos aspectos ressaltados, observa-se que o perfil dos portadores hoje,
atinge camadas com maiores vulnerabilidades da populacdo nos diversos aspectos
sociais e econdbmicos, apresentando caracteristicas como interiorizacao,
pauperizacao, publico mais jovem, entre outras. Assim, o profissional de salde deve
atentar para estes aspectos e considerar a realidade e as necessidades desses
individuos na perspectiva da integralidade e equidade da assisténcia de forma que
contribua para o processo de adesédo ao tratamento e para a viabilizacdo dos direitos
sociais (GOMES; LIMA; CARVALHO, 2019).

2.3 ESTRUTURA E REPLICACAO DO HIV

O HIV em seu mecanismo patologico afeta principalmente o sistema
imunolégico, prejudicando as defesas do organismo, deixando-o suscetivel. Dessa
maneira, o individuo acaba manifestando a AIDS (RODRIGUES, 2017).

Existem variagdes do HIV, entretanto os tipos HIV-1 e HIV-2 s&o os considerados
agentes etioldgicos da AIDS (ROSA et al., 2016). O HIV-1 é mais endémico e virulento
guando comparado ao HIV-2, sendo as semelhancas no genoma entre HIV-1 e HIV-2
de 40%. Ambos estdo presentes majoritariamente na Africa Ocidental (FERREIRA,
2010).

A estrutura molecular do retrovirus HIV possui forma arredondada, recoberto
externamente pelo envelope lipoprotéico onde se encontram localizadas as
glicoproteinas Gp120, responsaveis pela fixacdo do virus a célula hospedeira LTCDA4,

as glicoproteinas Gp41 que encontram-se ligadas a Gp120 atravessando o envelope
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lipropotéico possuindo uma porcao interna. No envelope viral tem-se a matriz proteica
constituida pela proteina p17 e a camada denominada capsideo viral onde se localiza
a proteina p24 (Brasil, 2016). Essa estrutura guarda o genoma viral formado por duas
fitas simples de RNA e enzimas como a protease (Pt), integrase (It) e transcriptase
reversa (Tr) (RODRIGUES, 2017). A estrutura completa do HIV esté representada na
Figura 3.

Figura 3 - Estrutura do HIV.
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Fonte: KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; ASTER, J. C. (Eds.). ROBBINS E COTRAN: Patologia —
bases patoldgicas das doencas. 9. Ed. Rio de Janeiro, RJ: Elsevier, 2016. 1458 p.

Os genes principais que constituem o genoma viral sédo gag, pol e env (Figura
4). Os genes gag e env sdo responsaveis por codificar as proteinas estruturais e o
gene env as glicoproteinas virais, o gene pol codifica as enzimas virais. Além desses,
hé& a presenca de outros genes chamados regulatérios como nef, rev, tat e genes
acessorios, vpr, vif e vpu, essenciais para funcbes como transporte do &cido
desoxirribonucleico (DNA) para a célula hospedeira, controle de producao viral e
imunossupressdo reduzindo os niveis de antigenos MHC-1 e MHC-Il e LTCD4
(FERREIRA, 2010).
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Figura 4 - Genoma do HIV-1 e as respectivas proteinas que cada gene codifica.
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Transmissiveis, do HIV/AIDS e das Hepatites Virais. Manual Técnico para o
Diagnostico da Infeccdo pelo HIV em Adultos e Criancas / Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das Infecgbes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS e das Hepatites
Virais. — Brasilia: Ministério da Saude, 2016. Disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787>. Acesso em: 25 mar. 2020.

O ciclo de vida do HIV é dependente da invasdo de células do sistema
imunolégico como LTCD4, macrofagos e células dendriticas (COELHO et al., 2018).
A infeccdo destas células tem inicio quando ocorre a ligacdo da Gpl120 ao receptor
LTCDA4. Esta ligacdo desestabiliza a Gp120 e expde a alca V3 da Gpl120 permitindo
sua interacdo com correceptores de membrana da célula hospedeira como o CCR5
ou CXCR4 (receptores de quimiocinas) no caso dos LTCDA4, isto permitira a fusdo da
membrana a célula hospedeira (BEZERRA, 2018). O capsideo penetra a célula
liberando o seu RNA viral no citoplasma e a transcriptase reversa € ativada para
sintetizar uma fita de DNA complementar (cDNA) a fita simples de RNA viral, que
posteriormente é degradada pela acdo RNAse H da Tr (FERREIRA, 2019; FIGIEL et
al, 2018). A representacdo do mecanismo de entrada viral do HIV na célula humana é
mostrada na Figura 5 (KUMAR et al., 2016).


http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787

30

Figura 5 - Mecanismo de Entrada Viral na célula humana.
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Fonte: KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; ASTER, J. C. (Eds.). ROBBINS E COTRAN: Patologia —
bases patologicas das doencas. 9. Ed. Rio de Janeiro, RJ: Elsevier, 2016. 1458 p.

O cDNA é convertido em fita dupla pela acdo polimerase da Tr, € entdo levado
até o ndcleo através da acao da integrase (It), responsavel por integrar o DNA de fita
dupla viral ao genoma humano, dando origem a forma de DNA pr¢ viral (ZICARI et al,
2020).

A sintese proteica é controlada pelo virus e o DNA pré-viral pode ser replicado e
dar origem ao RNAr mensageiro, que sera usado para sintetizar proteinas e o genoma
viral. Tat e rev sdo as primeiras proteinas a serem produzidas e exercem a funcdo de
aumentar a replicacdo viral. O RNAr deixa o nucleo para o citoplasma, neste local séo
sintetizadas grandes moléculas de proteinas precursoras gag e gag-pol que serao
clivadas sequencialmente pela acdo da protease. A pol é sequencialmente clivada
para gerar as enzimas integrase, protease, transcriptase reversa e ribonuclease, gag
€ clivada em pl7, p24 e pl5 e em polipeptideos estruturais do capsideo
(GONCALVES, 2018).

As proteinas e o genoma viral recém-sintetizados recebem o capsideo e se
aproximam da membrana celular humana, onde serdo incorporadas a bicamada
lipidica e as glicoproteinas Gpl120 e Gp4l presentes na composicdo do envelope
celular. Atravessam entdo a membrana celular humana por brotamento. Essa
particula ainda é imatura, sendo necessarias novas clivagens proteicas para atingir a

maturacdo e passar para um estado infectante, atingindo assim novas células
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humanas (GONCALVES, 2018). O ciclo de replicagédo do HIV na célula humana esta
representado em detalhes na Figura 6.

Figura 6 - Ciclo de replicagdo do HIV na célula humana.
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Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia, Prevencao e Controle das Infec¢des Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS
e das Hepatites Virais. Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgéo pelo HIV em Adultos
e Criancas / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de
Vigilancia, Prevencéo e Controle das InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS

e das Hepatites Virais. — Brasilia: Ministério da Saude, 2016. Disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787>. Acesso em: 25 mar. 2020.

A infeccédo pelo HIV ativa as células do sistema imunoldgico que produzem seus
anticorpos. Tais anticorpos em conjunto ao genoma viral e proteinas virais séo

utilizados como marcadores para testes de diagnéstico em infectados pelo HIV (Brasil,
2016).


http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787
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2.4 DIVERSIDADE GENETICA E SUBTIPOS DO HIV

Os dois tipos de HIV (HIV-1 e HIV-2) identificados como agentes etiologicos da
AIDS diferenciam-se em parametros de disperséo, patogenicidade, transmissibilidade,
evolucdo da doenca e susceptibilidade as drogas (REN et al., 2012; LEMEY et al.,
2013).

O HIV-1 possui ampla distribuicdo mundial, causando a maioria dos casos
mundiais de AIDS, enquanto o HIV-2 é endémico na Africa Ocidental. Além disso, o
HIV-2 € menos virulento e transmissivel (heterossexual e verticalmente) que o HIV-1,
e est4 relacionado a um longo periodo de laténcia e desenvolvimento tardio da doenca
(WIGG, 2008).

Até meados dos anos 90 a variabilidade genética do HIV-1 era desconhecida,
no entanto, com o avanco das técnicas de biologia molecular, foi realizado o
sequenciamento total do genoma viral, possibilitando a classificacdo em grupos,
subtipos, subsubtipos, formas recombinantes circulantes (CRFs) e formas Unicas
circulantes (URFs) (NEILSON et al., 1999)., conforme é representado na Figura 07.

A identificag&o dos grupos diz respeito a linhagens bastante diferentes do virus,
gue foram descobertos através de analise filogenética, totalizando quatro grupos
existentes: M (main/major), O (outlier ou atipico) - mais divergente entre 0s grupos e
com baixa reatividade ao ensaio ELISA, N (new ou non-M/non-O) e o Grupo P
descoberto recentemente (PLANTIER et al., 2009; LAL, 2015). O grupo M
compreende nove subtipos genéticos puros destinados pelas letras A, B, C, D, F, G,
H, J e K. Alguns subtipos do grupo M subdividem-se, em virtude de uma identificacéo
mais especifica de suas estruturas filogenéticas. As variantes dos subtipos A e F séo
ainda categorizadas como subsubtipos Al ao A5 e F1 e F2, respectivamente (PINTO;
STRUCHINER, 2016).

Sabe-se também que uma porcentagem de cepas de HIV-1 é composta por
mais de um subtipo e que atingiram proporcfes epidémicas. Algumas destas cepas
tém sido identificadas em varios individuos, sendo designados como Formas
Circulantes Recombinantes (CRFs). Além deste conjunto, existem as Formas
Recombinantes Unicas (URFs) que s&o formas recombinantes entre os subtipos, mas

gue sao encontradas em apenas um individuo infectado (HEMELAAR, 2013).
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Em relagdo ao HIV-2, descrevem-se oito subtipos: A, B, C, D, E, F, G e H que
sdo representados na Figura 7. Embora ainda ndo estabelecida, especula-se a
possibilidade de variantes virais possuirem diferentes indices de transmissibilidade
e/ou patogenicidade (IBE, 2010).

Figura 7 - Representacao esquematica da variabilidade genética do HIV.
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Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infecgbes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS
e das Hepatites Virais. Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccdo pelo HIV em Adultos
e Criancas / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Departamento de
Vigilancia, Prevencao e Controle das InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS
e das Hepatites Virais. — Brasilia: Ministério da Saude, 2016. Disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787>. Acesso em: 25 mar. 2020.

No inicio de 2020, pesquisadores americanos anunciaram a descoberta de um
novo subtipo de HIV. Na publicacédo, os pesquisadores afirmam que encontraram o
virus em uma amostra de sangue coletada em 2001 na Republica Democrética do
Congo. A nova variante do virus recebeu o nome de HIV-1, grupo M, subtipo L. No
entanto, ndo ha estudos indicando se o novo subtipo de HIV é resistente aos
tratamentos ou métodos de prevencado disponiveis. Além disso, sabe-se que 0 novo
subtipo de HIV ainda é raro, muito pouco propagado e restrito a Africa Central
(YAMAGUCHI et al., 2020).


http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787
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2.5 EVOLUCAO NATURAL DA DOENCA

A evolucéo natural da doenga provocada pelo HIV é distribuida de acordo com
a concentracéo de LTCD4 e carga viral do paciente. De acordo com o grafico mostrado
na Figura 8, as fases dividem-se em: fase de infeccdo aguda, estagio de laténcia (fase
assintomética), AIDS e um ultimo estagio descrito por defeitos na pele e mucosa, além
de déficit imune sistémico. As terapias utilizadas atualmente sdo as principais
ferramentas para se evitar o alcance desse Ultimo estagio que é considerado critico
ao paciente (KUMAR et al., 2010).

Figura 8 - Comparacao do nivel de células LTCD4 com a carga viral do paciente ao longo do
desenvolvimento da doenga.
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Fonte: KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; ASTER, J. C. (Eds.). ROBBINS E COTRAN: Patologia —
bases patologicas das doencas. 9. Ed. Rio de Janeiro, RJ: Elsevier, 2016. 1458 p.

Os sintomas costumam aparecer entre 2 a 4 semanas ap0s a exposi¢cao ao
virus e permanecem por cerca de 2 semanas, manifestando-se através de mialgias,

adinofagia, febre, adenomegalias, exantemas e enantemas, ulceracbes
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mucocutaneas, hepatoesplenmegalia. Nesse estagio, 0 paciente apresenta elevada
viremia e com isso, resposta imune intensa, sendo um quadro clinico autolimitado.
Devido a essa elevada viremia, ndo € recomendado o inicio da terapia nesse
momento, visto que se trata de um virus com facilidade de mutagéo e desenvolvimento
de resisténcia (TRIGO et al., 2016).

No inicio, os LTCD4 tendem a aumentar devido a replicacdo viral intensa
(Figura 8), promovendo rapida disseminacdo do virus no organismo antes que o
Sistema Imune seja capaz de neutraliza-lo, mas logo a concentracéo de LTCD4 decai
e elevam-se 0s niveis de linfécitos T citotdxicos especificos. Nesse momento, a carga
viral entra em um estégio de platd e inicia-se o periodo de laténcia (DOITSH et al.,
2017).

No segundo estagio, também conhecido como fase assintoméatica ou fase de
laténcia, h& o aparecimento de linfoadenopatia generalizada e indolor, decorrente da
infiltracdo dos virus para o interior das células, o que justifica a diminuicdo da carga
viral no final do primeiro estagio. Nessa fase, a abordagem clinica do paciente gira em
torno do conhecimento das principais comorbidades e medicamentos utilizados pelo
paciente, de forma a detectar riscos de evolugcdo para a fase de desenvolvimento da
doenca (BRASIL, 2018b).

Com isso, busca-se construir a historia clinica prévia, pesquisando condices,
como: hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes, doencas
renais, hepaticas, intestinais, pulmonares e as sexualmente transmissiveis. Além
disso, o conhecimento em torno dos habitos diarios e o entendimento sobre a doenca.
Nesse estagio, o paciente deve ser monitorado através da quantificacdo de LTCD4,
pois a extrema queda dessas células pode desencadear a AIDS, que se caracteriza
por uma fase critica para o paciente (BRASIL, 2018b).

A contagem de LTCD4 considerada segura para o paciente é acima de 350
células/mm3. Nesse momento, as infecgdes mais recorrentes sédo bacterianas, como
as que acometem o sistema respiratério, incluindo a tuberculose e forma pulmonar
cavitaria. Com a evolucédo da infeccdo, podem ocorrer sintomas referentes a febre
baixa, cefaleia, fadiga, sudorese, lesdes da cavidade oral, alterac6es neurolégicas,
infecgBes oportunistas. Nessa fase, a contagem de linfécitos decai a valores entre 200
e 300 células/mms3 (BRASIL, 2018b).
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O monitoramento de LTCD4 na fase assintomética indica o melhor momento
para o inicio da terapia retroviral. A queda dessas células abaixo do valor estabelecido
como seguro, indica que o paciente inicia um estado de imunodeficiéncia que favorece
a proliferacdo do virus tendo como consequéncia o aumento da carga viral,
estabelecendo a condi¢do de AIDS, estagio mais evitado pelos profissionais de saude
gue acompanham tais pacientes (VIJAYAN et al., 2017).

O aparecimento de infeccbes oportunistas e processos neoplasicos sao
caracteristicos do surgimento da AIDS. Isso ocorre devido ao sistema imunoldgico do
paciente encontrar-se deprimido, permitindo maior facilidade para o contagio de
infeccdes, como: pneumonia, salmonelose, toxoplasmose, meningite, tuberculose e
retinite. Infec¢cdes oportunistas do sistema nervoso central (SNC), como meningite
criptocécica, toxoplasmose cerebral e meningite tuberculosa, sdo uma das principais
causas de morbimortalidade em individuos HIV positivos (RACHID et al., 2017).

Como mostra o gréafico da Figura 8, o estagio que precede a morte do paciente
caracteriza-se fundamentalmente pela contagem de LTCD4 que decaem a valores
inferiores a 300 células/mm?3 e, automaticamente, a reta de viremia no plasma do
paciente eleva-se devido a uma nova proliferacao viral. Tal fato favorece o surgimento
de doencas oportunistas que contribuem para a piora do quadro clinico do paciente o
levando a morte, destacando-se, mais uma vez, a importancia do monitoramento
desses valores para garantir qualidade de vida ao paciente (REZER et al., 2013).

O organismo de individuos contaminados pelo HIV também fica mais
predisposto a desenvolver neoplasias, as quais sao mais recorrentes os linfomas néo-
Hodgkin, sarcoma de Kaposi e o cancer no colo do utero. Além das infeccdes e
neoplasias que podem vir a se desenvolver no paciente, o préprio HIV pode
desencadear dano direto a 6rgdos e promover processos inflamatérios, causando
doengas como miocardiopatia, neuropatia e nefropatia que podem perdurar em todo
o desenvolvimento da infeccdo. Em pacientes com manifestacées oportunistas, a
terapia com antirretrovirais pode promover a piora dos sintomas de forma paradoxal,
devido a sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune (IRIS). (BRASIL, 2017b).

A IRIS pode se apresentar como uma doenca autoimune através do
hipertireoidismo, podendo ocorrer entre 2 a 12 semanas apos o inicio da terapia
antirretroviral. Alguns estudos estimam que essa sindrome aconteca em cerca de 10%

dos pacientes que iniciam a terapia, aumentando a estimativa para 25% quando se



37

refere a pacientes com valores de LTCD4 menores que 50 células/mm3. O tratamento
para IRIS inclui a terapia das doencas oportunistas que sdo as principais
desencadeadoras dessa sindrome, além da continuagdo da terapia antirretroviral
(RACHID et al., 2017).

2.6 GENOTIPAGEM E MUTACAO DE RESISTENCIA AOS ANTIRRETROVIRAIS

O genoma do HIV-1 é constituido de duas cépias de fitas simples e idénticas
de acido ribonucleico (RNA) com fases de leitura abertas que codificam diversas
proteinas estruturais (BENTO, 2016). Com o inicio da identificacdo do HIV-1,
originaram-se estudos para o desenvolvimento de um tratamento eficaz e seguro, que
seja apto para cessar a replicacao do virus. No entanto, um dos desafios encontrados
foi o desenvolvimento de resisténcia do HIV-1 aos medicamentos que constituem a
TARV (MIRAPALHETE et al., 2018).

O HIV-1 é dividido em gendtipos conforme as suas caracteristicas genéticas.
No Brasil, o subtipo B € o mais prevalente, seguido das formas recombinantes B/F1,
com alguns casos de subsubtipo F1, subtipo C, D e B/C, esse virus possui uma
elevada taxa de mutacéo, o que pode ter correlacdo com o aparecimento de variacdes
de resisténcia aos medicamentos que fazem parte da TARV, 0 que acarreta em
dificuldades no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes com a utilizagdo de um
ndamero menor de drogas e, de preferéncia, de uma Unica classe de medicamentos
(MIRAPALHETE et al., 2018; BENTO, 2016).

A introducéo da TARV promoveu um declinio significativo da mortalidade e um
aumento relevante da sobrevida das pessoas que vivem com AIDS. Contudo, devido
a inumeros fatores, o tratamento em longo prazo pode favorecer o aparecimento de
resisténcia, o que compromete a acdo dos farmacos antirretrovirais resultando em
falha terapéutica. Quando ha suspeita de aumento de carga viral (falha virolégica),
recomenda-se a realizacao de testes de genotipagem para o HIV-1 (BENTO, 2016).
De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para 0 manejo da infeccao
pelo HIV em adultos, a genotipagem é recomendada em alguns casos no pré-
tratamento e, principalmente, como mecanismo de deteccdo de resisténcia aos

antirretrovirais. Disponivel pelo Sistema Unico de Satde (SUS) na Rede Nacional de
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Genotipagem (Renageno), esse teste permite a escolha de esquemas antirretrovirais
com maiores chances de supresséo viral, fundamentado na identificacdo de mutacoes
de resisténcia, além de possuir a melhor relacéo custo-efetividade (BRASIL, 2018b).

Os testes de genotipagem detectam as mutacdes relacionadas com a
resisténcia a antirretrovirais, assim, em caso de falha virologica identifica-se o perfil
de resisténcia genotipica do virus (MIRAPALHETE et al., 2018). Essas mutacdes
estao frequentemente associadas a baixa adeséo ao tratamento com antirretrovirais,
sendo o principal determinante da falha terapéutica (OLIVEIRA, 2019). A resisténcia
viral adquirida é a consequéncia imediata da ma aderéncia ao tratamento, promovida
pela elevacdo de subpopulacdes resistentes aos antirretrovirais decorrentes de
niveis séricos baixos dos medicamentos (BRASIL, 2018b).

A genotipagem auxilia na elaboracdo do esquema de resgate com maior
chance de supressdo viral, atenuando a chance de acumulo progressivo de
mutacdes e do desenvolvimento de uma ampla resisténcia aos antirretrovirais. Além
disso, proporciona 0 uso de medicamentos ativos por mais tempo, previne trocas
desnecessarias de antirretrovirais, previne toxicidade de medicamentos inativos e
possui a melhor relagéo custo-efetividade do tratamento (BRASIL, 2018b).

Em geral, assim gue confirmada a falha virolégica deve-se realizar o teste de
resisténcia aos antirretrovirais para pacientes em que a Ultima carga viral foi superior
ou igual a 1.000 copias/mL, com o intuito de orientar a escolha do préximo esquema
de tratamento. Além disso, o teste deve ser realizado durante a utilizacdo do
esquema vigente pelo paciente mesmo que falho ou dentro de quatro semanas da
interrupcdo do tratamento, para que as mutacdes de resisténcia sejam mantidas
pela pressdo dos medicamentos e assim possam ser observadas. Assim, o teste de
genotipagem deve ser feito sob pressdo do farmaco para aperfeicoar a sua
sensibilidade (FERNANDES, 2017). Segundo Brasil (2018b), os critérios utilizados
para arealizagcao do teste de genotipagem pela Renageno séo:

e Falha virolégica confirmada em dois testes laboratoriais consecutivos de CV-
HIV, com intervalo de quatro semanas entre eles;
e CV-HIV superior ou igual a 1.000 cépias/mL;

e Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

Ha atualmente cerca de 200 muta¢gBes associadas a resisténcia aos
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antirretrovirais, abrangendo mutacfes primarias e secundarias. Os resultados dos
testes de genotipagem sao interpretados mediante perspectivas individuais,
utilizando listas de muta¢gbes ou banco de dados contidos em computadores que
aplicam regras que classificam o virus em: susceptivel, baixo grau de resisténcia,
resisténcia intermediaria e alto grau de resisténcia. O valor preditivo negativo do
teste é baixo, contudo, o valor preditivo positivo € alto. Assim, quando ha notificacao
de resisténcia ha forte indicio de que o antirretroviral ndo sera efetivo
(FERNANDES, 2017).

2.7 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TARV) E SUAS CLASSES

A TARV é um tratamento continuo que ndo tem por objetivo curar o paciente,
mas sim promover uma supressao viral, ou seja, manter os valores de carga viral
abaixo do limite de deteccédo. Nele, ha a combinacédo de trés ou mais drogas, para que
haja a potencializacdo do efeito terapéutico que atua no tratamento da infec¢ao pelo
HIV (WHO et al., 2016). As drogas utilizadas agem por diferentes mecanismos de
acao, tendo como efeito a supressdo da replicacéo viral, controlando, assim, a
disseminacédo do virus, evitando a diminuicdo da imunidade do paciente (SALDANHA
et al., 2019.).

Atualmente, o TARV é a forma mais eficaz e segura para o controle do virus
dentro do organismo, servindo como uma maneira de minimizar ou evitar a progressao
de um estégio para outro da doenca, como a evolucao para a AIDS. Reduz também a
morbimortalidade, previne infeccbes oportunistas e a transmissao da infeccao,
melhorando a expectativa de vida do paciente (UNAIDS, 2019).

No Brasil, a Lei Federal 9.313/96 dispde sobre distribuicdo gratuita dos
medicamentos antirretrovirais para os pacientes portadores de AIDS, dessa forma,
garante a eles o0 acesso universal ao tratamento farmacoldgico através do SUS (Brasil,
2010; SALDANHA et al., 2019).

Ha diversas classes de antirretrovirais disponiveis para o tratamento do HIV, que
atuam por diferentes mecanismos de acdo dentro do ciclo de vida do virus. A Figura

9 apresenta os diferentes alvos possiveis de inibicdo onde os antirretrovirais atuam.
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Figura 9 - Alvos para a terapia antirretroviral durante o ciclo de vida do HIV.
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Legenda: A) inibidores de fuséo. B) inibidores de entrada. C) Inibidores da transcri¢éo reversa:
analogos nucleosideos e ndo-anélogos nucleosideos. D) Inibidores da integrase E) inibidores
da protease.

Fonte: Adaptado de - Barre-Sinoussi, F.; Ross, A. L.; Delfraissy, J. F. Past, present and future:
30 years of HIV research. Nat Rev Microbiol. 11. England. p. 877-83, 2013.

No tratamento, as diferentes classes de medicamento sdo combinadas dentro
dos esquemas terapéuticos, que incluem os seguintes grupos (ERRANTE;
NASCIMENTO; REIS, 2018; SALDANHA et al., 2019):

¢ Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa: atuam sobre a transcriptase
reversa, enzima que converte RNA viral em DNA pro-viral que sera incorporado
ao material genético da célula hospedeira. Tornam o DNA produzido

defeituoso, impedindo a reproducéo viral,

e Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa: bloqueiam a a¢éo da
transcriptase reversa, o farmaco se ligara a DNA-polimerase viral dependente
de RNA;
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e Inibidores de Protease: atuam em um estagio de replicagdo mais avancado
bloqueando a agédo da protease, enzima envolvida na sintese de proteinas

virais, impedindo a formacéao de copias celulares defeituosas;

e Inibidores de fusdo: impedem a entrada do HIV nas células de defesa, o

farmaco se ligara a glicoproteina Gp4l do envelope viral, alterando a

conformacao dela, impedindo a fusédo do virus a célula hospedeira;

¢ Inibidores da Integrase: blogueia a atividade da integrase, enzima que promove

a insercdo do DNA viral ao DNA humano, inibindo a replicacéo;

e Antagonista de correceptores CCR5: impede a entrada do virus nas células de
defesa através do bloqueio dos receptores CCR5, localizados na superficie de

macrofagos.

A Tabela 1 lista os principais representantes de cada classe de medicamento
antirretroviral e alguns dos efeitos secundarios mais comuns associados a sua

utilizacao.
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Tabela 1 - Classes, exemplos de medicamentos e efeitos secundarios dos antirretrovirais da

terapia anti-HIV.

CLASSE

MEDICAMENTOS
(EXEMPLOS)

EFEITOS SECUNDARIOS

Inibidores
Nucleosideos da
Transcriptase
Reversa

Inibidores Nao
Nucleosideos da
Transcriptase
Reversa

Inibidores de
Protease

Inibidores de fusao

Inibidores da
Integrase

Antagonista de
correceptores
CCR5

Abacavir, Didanosina,
Lamivudina, Tenofovir,
Zidovudina

Efavirenz, Nevirapina,
Etravirina

Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Lopinavir,
Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Tipranavir;
Indinavir

Enfuvirtida

Dolutegravir, Raltegravir

Maraviroc

Nauseas, vomitos, diarreia,

dor de cabeca, dor

abdominal, perda de apetite

Rash, nauseas, dor de
cabeca, toxicidade,
depresséo

Nauseas, vomitos, diarreia,

dor de cabeca, dor
abdominal, tonturas,
cansaco, aumento do
colesterol

Reacdes alérgicas,
infeccdes respiratorias,

neuropatia periférica, perda

de peso

Dor de cabeca, insbnia

Nauseas, diarreia, fadiga,

dor de cabeca

Fonte: AIDSMAP.

Tabela de

medicamentos

antirretrovirais. 2019.

Disponivel

em:<http://aidsmap.com/about-hiv/antiretroviral-drugs-chart>. Acesso em: 16 mar. 2020.

(adaptacao).

A terapia antirretroviral deve ser iniciada de maneira imediata, baseada nos

sinais e sintomas clinicos e na contagem de LTCD4 do paciente. No entanto, é
recomendado que o tratamento seja iniciado quando a contagem de LTCD4 seja igual
ou inferior a 350 céls/mm3, visto que tal situacdo gera melhores resultados
terapéuticos sendo capaz de reduzir significativamente a mortalidade e a progresséo
da doenca (BRASIL, 2013; ERRANTE; NASCIMENTO; REIS, 2018).
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Em gestantes, o tratamento é indicado independente de critérios clinicos e
imunolégicos, e deve ser continuado apés o parto. Além disso, o uso dos
antirretrovirais deve ser iniciado a partir da 142 semana de gestacéo, objetivando-se
a diminuicdo da carga viral para evitar o risco de transmissao vertical para o feto. A
utilizac&o correta dos medicamentos € capaz de reduzir a taxa de transmissao para
valores abaixo de 1% (BRASIL, 2013).

A terapéutica preferencial para gestantes que iniciardo o tratamento envolve dois
medicamentos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo e
nucleotideo (ITRNt) e um medicamento inibidor da integrase (INI), geralmente sao
utilizados os farmacos Tenofovir (TDF) e Lamivudina (3TC) associado ao Raltegravir
(RAL). Além disso, é importante salientar que o Dolutegravir, outro INI, &
contraindicado na gestacéo, ndo devendo ser utilizado por mulheres que pretendem
engravidar ou que ndo fazem uso de métodos contraceptivos eficazes.

A Tabela 2 mostra uma adaptacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, que resume 0s esquemas e
indicacdes para a TARV em gestantes com AIDS (BRASIL, 2013; WHO, 2016; DE SA
et al., 2018; BRASIL, 2019c).
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Tabela 2 - Esquema de TARV para inicio de tratamento de gestantes diagnosticadas com HIV.

ESQUEMA PREFERENCIAL MEDICAC}OES ALTERNATIVAS
TDF + 3TC + RAL(a, b) Contraindicacdo ao TDF: AZT
Contraindicacdo ao TDF e AZT: ABC(c)
ESQUEMA ALTERNATIVO MEDICACOES ALTERNATIVAS

Quando estejam presentes aspectos de
ma adesao
TDF + 3TC + EFV(d) Para uso do EFV, é mandatéria a
demonstracéo de sensibilidade na
genotipagem pré tratamento
Contraindicacédo ao TDF: AZT
Contraindicagéo ao ATV/r: DRVIr
Contraindicacédo ao TDF: AZT
Contraindicacédo ao TDF e AZT: ABC(c)
Legenda: (a) A partir da 142 semana de gestacdo, de acordo com a situacéo clinica da
gestante. (b) Realizar switch do RAL para DTG ap0s término da gestagéo. (c) Autorizada
apenas se HLA-B*5701 negativo. (d) Para uso do EFV, € mandatéria a demonstracao de
sensibilidade na genotipagem pré tratamento.

TDF + 3TC + ATVIr

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Doencas de Condi¢c8es Cronicas e InfecgBes Sexualmente Transmissiveis. Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV, Siflis e Hepatites
Virais. Brasilia: Ministério da Saude, 2019c.

Durante a TARV é necessario um monitoramento constante do paciente,
principalmente para a avaliacdo da carga viral, efeitos adversos e para a determinacao
do sucesso ou falha terapéutica, a fim de fazer ajustes na terapia estabelecida. Tal
monitoramento deve ser constante pois a utilizacdo inadequada da terapia aumenta a
possibilidade da instalagdo de doencas oportunistas, além de contribuir para a selecao
de cepas do virus resistentes aos medicamentos disponiveis (COUTINHO; O'DWYER,;
FROSSARD, 2018; DE SA et al., 2018).

2.7.1 Resisténcias Transmitidas

Devido a utilizacdo progressiva de farmacos antirretrovirais no combate da
infeccdo por HIV-1, a propagacdo de cepas resistentes ou mutacfes ligadas a
resisténcia podem ser um problema no controle da epidemia (PAREDES et al., 2010;

SOARES, 2011). A reducéo da eficiéncia dos antirretrovirais frente as cepas pode
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acontecer em individuos mesmo sem a utilizacdo prévia dos esquemas de tratamento,
0 que é conhecido como resisténcia transmitida, sendo verificados antes do uso de
qualquer protocolo terapéutico. Essa ocorréncia se deve ao fato de que, quando o
paciente se infecta, ele entra em contato com populagao viral bastante homogénea, e
ndo por um misto de cepas virais, em um mecanismo chamado de restricdo genética
durante a transmissao viral (MOURA et al., 2014; BAXTER et al., 2015). Dessa
maneira, a resisténcia transmitida pode prejudicar a susceptibilidade aos
antirretrovirais afetando as terapias de primeira linha em individuos néo tratados
(AGHOKENG et al., 2014).

A avaliacdo do predominio de resisténcia transmitida em varios locais do
mundo é realizada através da supervisdo da epidemiologia molecular do HIV. A
compreensdo dos perfis e niveis de resisténcia transmitida € util para guiar a
terapéutica de pacientes de um dado local (LUZ et al., 2018). Ha uma relacdo direta
com a prevaléncia de resisténcia transmitida aos antirretrovirais ser maior em
individuos com infeccéo recente, em comparacdo aos infectados ha mais tempo. A
possivel explicacdo para esse fendmeno inclui o fato dos infectados ha mais tempo
terem se infectado em um periodo em que a exposi¢do aos antirretrovirais era mais
restrita e assim, a difuséo de virus resistentes, menos provavel (PIMENTA et al., 2015;
ARNOLD et al., 2017).

Um estudo realizado por Schimidt et al. (2014) envolveu cerca de 9.528
pacientes com o intuito de verificar padrdes na propor¢do de transmissbes de
resisténcia transmitida e resisténcia adquirida aos medicamentos contra o HIV, além
de mutacdes associadas ao virus. Nos resultados, observou-se resisténcia ao inibidor
da transcriptase reversa nucleotideo (NRTI) detectada em 7% dos pacientes, 3% dos
pacientes apresentaram resisténcia ao inibidor da transcriptase reversa nao
nucleosideo (NNRTI) e 3% apresentou resisténcia ao inibidor de protease (PI). A
presenca de mutagfes anélogas a timidina (TAMs) foi de 5%, e mutacdes reversiveis
na posicao 215 da TR foram encontradas em 3% das primeiras cepas virais analisadas
em pacientes sem TARV.

A literatura vem mostrando estudos relacionados a prevaléncia de resisténcia
transmitida em relacdo a pacientes sem tratamento, variando segundo a regido
(FRENTZ et al., 2012; AGWU et al., 2012). Pesquisas oriundas dos Estados Unidos e

Europa revelaram que a incidéncia do HIV-1 disseminado contendo uma ou mais
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resisténcia adquirida aos medicamentos (RAMs) em individuos sem tratamento varia
normalmente de 5 a 15% (GERETTI et al., 2007; CASTOR et al., 2012).

A resisténcia transmitida tem sido observada de forma mais frequente em
inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosidica de primeira geracdo e nos
inibidores da transcriptase reversa nucleotidica, com uma prevaléncia de resisténcia
transmitida menor para inibidores da protease (CASTRO et al., 2013; SNEDECOR et
al., 2013). Diante disso, o recomendado é que seja feito no momento do diagnéstico
ou antes do inicio da terapia antirretroviral, o teste de resisténcia no cenario de
infeccdo aguda ou cronica (THOMPSON et al., 2012; LUNDGREN et al., 2013).

Com o passar dos anos, paises com recursos limitados passaram a considerar
resisténcia transmitida como agravo de salde emergente, por mais que os dados
relacionados a vigilancia que estédo disponiveis sejam limitados (AGHOKENG et al.,
2011; REYNOLDS et al., 2012).

Nesses locais, a TARV foi inserida e gerou grande impacto na morbilidade da
populacdo, porém, em relacdo ao acesso aos métodos e estratégias de controle
viroldgico percebe-se certa inferioridade em comparacéo aos disponiveis em paises
ricos. Quando ndao ha monitoramento laboratorial moderno, aumentam as chances
para o surgimento e propagacao do HIV-1 resistente a medicamentos, dado o largo
intervalo de tempo entre o inicio da falha virolégica e os desdobramentos clinicos
subsequentes. Em geral, a prevaléncia de resisténcia transmitida em paises com
recursos limitados possui ligacdo direta com o numero de anos desde que os
programas de implantacéo de TARV foram iniciados (FRENTZ et al., 2012).

No Brasil, um estudo realizado por Soares (2011) teve por objetivo a analise da
prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais transmitida e a observacdo da
diversidade genética do HIV-1 em 297 amostras coletadas nas cinco regides do pais:
norte (47 amostras — Manaus-AM), nordeste (47 amostras — Salvador-BA), centro-
oeste (47 amostras - Brasilia), sudeste (47 amostras — Rio de Janeiro-RJ; 33 amostras
— Santos-SP) e sul (31 amostras — Itajai-SC; 45 amostras — Porto Alegre - RS). Os
resultados apresentaram 69 mutacdes de resisténcia transmitida em 36 pacientes. Em
relacdo a prevaléncia nacional de mutac6es do HIV-1, os resultados apontaram para
12,1% de mutagdo de resisténcia transmitida, dos quais 70,8% foram do subtipo B,
15,5% do subtipo C, 6,4% do subtipo F, 4,0% do subtipo BF, e 3,0% do subtipo BC.
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2.8 TRANSMISSAO VERTICAL E FATORES DE RISCO PARA O BINOMIO MAE-
FILHO

Desde o surgimento dos primeiros casos de AIDS houve um processo de
feminizacdo da sindrome, caracterizado pelo aumento de casos em mulheres,
incluindo as em idade fértil, acarretando aumento do niumero de bebés expostos ao
virus (MEIRELLES; LOPES; LIMA, 2016). No Brasil, desde o ano de 2000 foi
recomendado pelo Ministério da Saude que os casos de gestantes portadoras de HIV
deveriam ser notificados ao Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacao
(SINAN) (MEIRELLES; LOPES; LIMA, 2016).

Esse processo de exposicdo dos recém-nascidos ao virus chama-se
transmissao vertical ou transmissdo materno-infantil e pode ocorrer em diferentes
momentos como durante a gestagcdo (intrauterino), durante o trabalho de parto
(intraparto) e no processo de amamentacao (pos-parto) (SILVA et al., 2016).

Durante a gestacao, a transmisséo do virus da mée para o bebé pode ocorrer
através da placenta, onde se da a oxigenacdo do sangue do feto. Durante o trabalho
de parto, a passagem do recém-nascido (RN) pelo canal do parto o expfe ao sangue
materno e outras secrecdes e, se a carga viral da gestante for desconhecida ou estiver
acima de 1.000 cépias/mL, ha um risco maior do RN contrair o virus. Assim, a partir
da 342 semana de gestacéo deve ser realizado o exame de carga viral (CV-HIV) e de
acordo com outras caracteristicas, definida a via do parto para cada gestante, sendo
gue para gestantes com CV indetectavel ou de até 1.000 copias/mL o parto pode ser
realizado por via vaginal, ja para aquelas onde a CV excede este valor, recomenda-
se a cesariana eletiva (FRIEDRICH et al., 2016; BRASIL, 2019c). Além da via do parto,
a determinacdo da CV-HIV também orientard a quimioprofilaxia a ser utilizada. Em
relacdo ao pos-parto, uma série de cuidados deve ser tomada, dentre eles destacam-
se: a ndo amamentacdo e administracdo de férmula lactea até o RN completar 6
meses de idade; administracdo da solucdo oral de zidovudina (AZT) ao RN nas
primeiras 4 horas ap6s 0 nascimento e durante as 4 primeiras semanas de vida; e em
casos onde a CV da mae é superior a 1.000 copias/mL, administragdo de nevirapina
(NVP) juntamente com AZT nas primeiras 48 horas de vida (BRASIL, 2019c¢).

No ano de 2019 o Brasil registrou 4.482 casos de gestantes infectadas pelo

HIV. Destas, a maior parte pertence a faixa etaria de 20 a 24 anos, com situacao
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socioecondmica vulneravel, possui a 52 a 82 série incompleta e se autodeclaram
pertencentes a raca/cor parda (PIMENTA et al., 2015; SILVA et al., 2018; BRASIL,
2019b; PREVIATE, 2019). E importante ressaltar que estudos mostram o prejuizo da
subnotificagcdo relacionada ao numero de mulheres em idade fértil vivendo com HIV e
ao numero de gestantes com HIV (MEIRELLES; LOPES; LIMA, 2016).

Diante disso, a prevencéo a transmissao vertical do HIV, que é responsavel por
mais de 80% das infec¢cbes em criancas (SILVA et al., 2018), € acdo que compde o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da Transmissao Vertical
do HIV, Siflis e Hepatites Virais do Ministério da Saude (Brasil, 2019c), cujo resumo

de acdes é mostrado na Figura 10.

Figura 10 - Mandala da Prevengao Combinada.

PREVENCAD

COMBINADA

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Doencas de CondigBes Cronicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis. Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Prevencado da Transmisséo Vertical do HIV, Siflis e Hepatites
Virais. Brasilia: Ministério da Saude, 2019c.

As taxas de transmissao vertical do HIV podem variar de 15 a 45% quando nao

séo realizadas intervencdes terapéuticas. De outro modo, para pacientes em TARV e
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seguindo medidas de prevencdo durante o parto e a amamentacdo, essas taxas
alcancam valores abaixo de 2% (FRIEDRICH et al., 2016). O Brasil nos ultimos anos
vem conseguindo reduzir significativamente a transmisséo vertical do HIV, que passou
de 3,6 em 2008 para 1,9 casos/100.000 habitantes em 2018 (FRIEDRICH et al., 2016;
LIMA et al., 2017; BRASIL, 2019c).

A prevencdo desse tipo de transmissdo esta relacionada a quantificacao
laboratorial disponivel e a identificacdo das portadoras para o correto
acompanhamento das mesmas (PREVIATI, 2019). Como mostrado na Figura 11, os
principais fatores que predispdem esse tipo de transmissdo séo a alta carga viral da
mae (> 1000 unidades por mL), a ruptura das membranas amniéticas durante a
gestacao, a presenca de infeccdo sexualmente transmissivel (como sifilis e hepatite

B), o parto normal e o uso de drogas (como cigarro e alcool) (SILVA et al., 2016).

Figura 11 - Fatores que predispdem a transmissao vertical.

Com base nas formas de transmisséo vertical, as novas posturas de controle a

Fonte: Autoria prépria.

transmissao englobam o uso de antirretrovirais durante a gestacao, utilizacdo de
zidovudina injetavel durante o parto como medida profilatica, a preferéncia do parto
ceséreo ao invés do normal sempre que possivel, administracdo de antirretroviral oral
aos recém-nascidos, iniciada em até 120 minutos apds o hascimento, se estendendo
até 30 dias e uso de formula infantil para a alimentacéo dos bebés até os seis meses
de vida para evitar o ato de amamentacdo (SILVA et al., 2016). Tais medidas séo
destacadas na Figura 12,
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Figura 12 - Medidas adotadas para controlar a transmissao vertical.

Essas novas acdes implementadas a fim de controlar a transmissao vertical

Fonte: Autoria propria.

do HIV significam um aumento na seguranca e qualidade de vida das mulheres
portadoras do HIV e das criangcas expostas. Dentre as prerrogativas em que se
baseiam as novas ac¢les, estdo que todas as mulheres, independente de condi¢céo
social ou escolaridade devem ter acesso a educacdo sexual e a métodos
contraceptivos de forma a evitar o contagio pelo virus, e que todas as gestantes
portadoras do virus, grupo esse que inclui as portadoras com desejo de ser mae e as
gue engravidaram sem saber de sua condicdo, devem ter acesso ao pré-natal e
acompanhamento diferenciado a que tém direito.

Dessa forma, fica evidente que para alcancar a eliminacdo da transmissao
vertical do HIV é necessario direcionar esforcos também para eventos anteriores a
gestacdo, imprescindivel do ponto de vista da saude publica. Tais acdes
compreendem a garantia ao acesso a saude sexual e reprodutiva das mulheres, ou
seja, a prevencdo da infeccdo e das gestacdes ndo planejadas (BRASIL, 2019a).
Todas as mulheres devem estar cientes da importancia de realizar o correto
acompanhamento pré-natal e do principal beneficio do diagndstico precoce que é
controlar a infecgdo materna e a transmisséao vertical (BARBOSA et al., 2016).

3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo, intitulado: “Caracteristicas epidemiolégicas e moleculares

da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana em gestantes no Estado do Piaui,
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Brasil” foi realizado na Maternidade Dona Evangelina Rosa (MDER) visando obter
informacbes de gestantes em relacdo a infeccdo ao HIV e resisténcia aos
antirretrovirais, que poderdo ser utilizadas para caracterizagcdo da populacdo de
gestantes e por consequéncia, para a elaboracdo e o desenvolvimento eficaz de
estratégias e politicas adequadas de contencao e prevencédo deste importante agravo
de saude no Piaui.

Mais especificamente, o estudo visa obter informacdes epidemioldgicas,
moleculares e de uso de antirretrovirais da infeccéo pelo HIV em gestantes de uma
maternidade publica de referéncia para o Estado do Piaui, situada em area geografica
gue historicamente € carente de estudos que estabeleca o numero de casos de HIV
na populacdo geral e em grupos especificos. O trabalho visa ainda evidenciar
possiveis obstaculos na implementacdo das acdes de prevencdo da transmissao
vertical do HIV, levando em consideracdo a realidade local do Estado do Piaui e
municipios maranhenses préximos a Teresina-Pl. Desta forma alcancar um nivel de
maior controle e seguimento das gestantes positivas para o HIV, através da

assisténcia integral ao bindbmio (mée-concepto) e a melhoria da qualidade de vida.

4 OBJETIVO GERAL

Identificar as principais caracteristicas epidemioldgicas da infeccdo pelo HIV

em gestantes atendidas em maternidade de referéncia no Piaui, nordeste do Brasil.
4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

[. Determinar as caracteristicas demograficas, socioecondmicas,
comportamentais e de salude das gestantes atendidas em unidade materno-

infantil de referéncia no Piaui;

[I. Estimar a prevaléncia de infeccdes pelo HIV entre gestantes atendidas em

maternidade de referéncia no Piaui;

lIl. Identificar os fatores de risco associados a infec¢édo pelo HIV em gestantes no
Piaui;

IV. Avaliar possiveis riscos a saude do binbmio mae-filho atendidos em

maternidade de referéncia no Piaui;
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V. ldentificar os subtipos de HIV-1 circulantes em gestantes no estado brasileiro
do Piaui;
VI. Avaliar a presenca de mutacdes de resisténcias a medicamentos e, se houver,

relatar o nivel de resisténcia aos antirretrovirais para as gestantes infectadas
pelo HIV-1,

VII. Desenvolver um fluxograma de monitoramento diagndstico e

seguimento da gestante no Piaui.

5 MATERIAIS E METODOS
5.1 ESTUDO E AMOSTRA
5.1.1 Tipo de estudo

Este estudo caracteriza-se como prospectivo transversal, de natureza descritiva

e analitica (Pereira et al., 2018).

5.1.2 Amostra e periodo de coleta

A populagéo do estudo foi constituida por gestantes internadas na Maternidade
Dona Evangelina Rosa no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2017, que
concordaram em participar do trabalho, assinando o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE - Anexo ).

5.1.3 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram inclusas todas as gestantes, sem distingdo de etnia, que procuraram a
maternidade Evangelina Rosa do Estado do Piaui (MDER) para internagéo no periodo
da pesquisa. Foram excluidas da pesquisa todas as gestantes que nao se
engquadravam no descritivo acima, bem como adolescente sem autorizacdo dos

pais/responsaveis e gestantes com problemas cognitivos.
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5.1.4 Locais de pesquisa

Este trabalho foi desenvolvido na MDER, que é um hospital terciario de gestéo
estadual, primeira maternidade publica do Estado do Piaui. A MDER foi fundada em
15 de julho de 1976 e possui 248 leitos obstétricos, 167 leitos neonatais, média de
1.200 internacdes por més das quais 900 s&o partos, o que representa 63% dos partos
realizados em Teresina/Piaui. Trata-se de uma maternidade-escola de varias
instituicdbes de ensino superior do Estado do Piaui onde se realiza assisténcia
ambulatorial, testes laboratoriais complementares, atendimentos de
urgéncia/emergéncia e internacdes, sendo a Unica maternidade de referéncia da rede
no Estado do Piaui para o atendimento de alta complexidade. As informa¢des da
populacdo em estudo foram obtidas no setor de admissao e consulta da MDER-Piaui.
Testes sorologicos para anticorpos anti-HIV-1/2 foram realizadas no laboratério da
MDER e os testes laboratoriais confirmatérios, contagem de LTCD4 e carga viral,
foram realizados no Laboratério Central do Piaui (LACEN-PI). Para as amostras
positivas ao HIV-1, foram realizadas analises de genotipagem: extragado e transcrigdo
de acidos nucléicos virais, por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real,
usando o Kit de Genotipagem TruGene HIV (Siemens, Alemanha), seguindo o
protocolo do fabricante (posicdes gendmicas HXB2 2262-3290). Esta parte do estudo

foi realizada na Universidade Federal do Para (UFPA).

5.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Para o levantamento de fatores epidemiolégicos associados as infec¢des pelo
HIV foi aplicado questionario estruturado (Anexo II), contendo diversas variaveis
guantitativas e qualitativas. A entrevista para a obtencdo dos dados socio-
comportamentais foi realizada com o intuito de adquirir informacdes sobre varios
aspectos da vida da gestante. O questionario € composto de 70 itens objetivos e as
respostas foram aceitas sem comprovagao.

Inicialmente, foi realizado um projeto piloto do questionario com 20 gestantes,
aplicado pela pesquisadora responsavel desta pesquisa a fim de constatar a

viabilidade e o tempo necessario para cada entrevista.
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5.3 COLETA DE AMOSTRA E PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Amostras sanguineas das gestantes foram coletadas (5 mL de cada gestante)
para a realizacdo da andlise sorologica do anti-HIV-1/2 através da técnica de
Imunocromatografia.

Todas as amostras coletadas foram triadas quanto a presenca de anticorpos
antivirais (HIV-1/2) através da técnica de Imunocromatografia HIV test bioeasy e
confirmados através de Imunoblot (IBR) rapido com metodologia DPP (plataforma de
duplo percurso) HIV-1/2 (Biomanguinhos), detectando as bandas de glicoproteina
Gp36, Gpl60, Gp4l e p24 do virus (BRASIL, 2016). As amostras positivas foram
submetidas a confirmacédo em duplicata através da utilizacdo do mesmo kit, conforme
preconiza o protocolo do fabricante. Para a deteccdo de fatores epidemiolégicos
associados a infeccdo pela sifilis nas gestantes coinfectadas com o HIV, foi
identificada a presenca de anticorpos anti-cardiolipina (VDRL-Venereal Disease
Research Laboratory), através de placa escavada, para deteccdo de reaginas e
confirmados através do Teste Rapido Treponémico (BIOCLIN), seguindo os
protocolos dos fabricantes.

A amplificacdo baseada na sequéncia de acidos nucléicos foi realizada pela
metodologia Abbott Real Time HIV-1 para determinacao da carga viral. Tal técnica é
um ensaio de reagdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa in vitro (RT-
PCR) para quantificacdo de RNA do Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-
1) no sangue total ou plasma humano de individuos infectados pelo HIV-1. Para
interpretacdo dos resultados foi considerado o limite inferior de quantificacdo de 40
copias/mL e o limite superior de 10.000.000 c6pias/mL.

A citometria de fluxo foi a técnica utilizada para contagem de LTCD4/CD8 com
base nas seguintes caracteristicas: tamanho, granularidade ou complexidade interna
e imunofenotipagem. Na imunofenotipagem os linfécitos sédo identificados pelos
marcadores de superficie (CD), através de anticorpos monoclonais especificos,
ligados a fluorocromos. As analises foram feitas através do equipamento de citometria
de fluxo da marca Facscalibur — Multitest, utilizando os manuais recomendados pelo

fabricante.
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5.4 ANALISE MOLECULAR
5.4.1 Diagnostico confirmatoério dainfecgéo pelo HIV-1

Todas as amostras com resultados positivos usando Imunoblot rapido, foram
submetidas a isolamento de RNA viral e a transcricdo de RNA para DNA
complementar (cDNA) utilizando os kits comerciais QlAamp Viral RNA Mini Kit
(Qiagen, Valencia, USA) e High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, Foster City, USA), respectivamente.

Em seguida, as amostras foram submetidas & detec¢éo do HIV-1 por PCR
em tempo real usando termociclador (ABI Prism 7500 Fast Real-Time PCR System,
Applied Biosystems) e kit comercial (Real Time HIV-1 Viral Load Assay, Abbott
Molecular, Illinois, USA) disponiveis.

As amostras com carga viral de 4.999 copias/mL ou abaixo do limite de
deteccdo desse teste foram submetidas a deteccdo de antigenos e anticorpos
especificos por Western Blotting (WB) usando processador (AutoBlot 3000
Automated Strip Processor, BioRad) e kit comercial (New LAV Blot | Assay Bio-Rad,
Marnes-la-Coquette, France) disponiveis. Amostras com resultado positivo de WB
foram classificadas como positivas, enquanto amostras com resultado negativo de
WB foram consideradas negativas. Amostras com resultados indeterminados de WB

foram excluidas do estudo.

5.4.2 Amplificacdo e sequenciamento de fragmento genémico do HIV-1

Todas as amostras positivas para presenca de cDNA-HIV-1 foram
submetidas a protocolo comercial para genotipagem e deteccdo de mutacdes
gendmicas do HIV-1 que conferem resisténcia a tipos especificos de medicamentos
antirretrovirais. O kit comercial VIROSEQ HIV-1 Genotyping System (Abbott
Molecular, Illinois, USA) e o termociclador SimpliAmp (Applied Biosystems) foram
utilizados para amplificar fragmento gendmico de aproximadamente 1.300 pares de
base (pb), contendo todo o gene da protease (PR) e de parte do gene da
transcriptase reversa (TR). Os produtos de PCR foram submetidos a purificacédo
utilizando kit comercial especifico (QIAquick PCR Purification Kit, Illinois, Qiagen).

Em seguida, as sequéncias de nucleotideos foram construidas usando kit comercial
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BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, Foster City, USA) e analisador
genético ABI Prism 3130 (Applied Biosystems).

5.4.3 Edicéo e alinhamento de sequéncias de nucleotideos

As sequéncias de nucleotideos geradas foram submetidas a analise de
controle de qualidade pela ferramenta de pipeline de analise de qualidade do HIV-
1 (http://www.sanbi.ac.za) e pela inspecéo visual dos alinhamentos usando o
software AliView (LARSSON, 2014).

5.4.4 lIdentificacdo de subtipos do HIV-1

Os subtipos do HIV-1 foram determinados usando diferentes ferramentas e
métodos. Inicialmente, os subtipos foram determinados usando a ferramenta online
chamada de Context-based Modeling for Expeditious Typing (COMET) para identificar
subtipo do HIV-1 (STRUCK et al., 2014). Essa ferramenta de subtipagem do HIV-1 é
muita rapida, livre de alinhamento de sequéncias (adaptada de “Prediction by Partial
Matching compression”), apresenta elevadissima sensibilidade e especificidade e esta
disponivel de forma online e gratuita (https://comet.lih.lu/index.php?cat=hivl). Em
paralelo ao uso de COMET, este estudo realizou também andalise filogenética, um
procedimento padrdo de avaliacdo da estrutura genética do virus. A analise
filogenética utilizou o método de maxima verossimilhanca. E sequéncias de referéncia
de HIV-1, obtidas no National Center for Biotechnology Information (NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Para verificar o agrupamento das sequéncias de HIV-1, uma arvore de
méxima verossimilhanca foi construida com o programa PhyML 3.1 (GUINDON et al.,
2010), empregando o melhor modelo de substituicdo de nucleotideos selecionado
pelo programa Smart Model Selection (SMS) (LEFORT et al., 2017) integrado a
interface da Web para PhyML (http://www.atgc- montpellier.fr/phyml). A busca de
arvores heuristicas foi realizada usando o algoritmo de troca de ramificagao “subtree
pruning and regrafting” (SPR), e o suporte da ramificagéo foi calculado com o teste
Shimodaira-Hasegawa (SH) da razdo de verossimilhanca aproximada (aLRT)

(Anisimova; Gascuel, 2006). Por fim, a arvore foi editada com o FigTree 1.4.4


http://www.sanbi.ac.za/
https://comet.lih.lu/index.php?cat=hiv1
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(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree).

5.4.5 Identificacdo de subtipos puros e recombinantes do HIV-1

A avaliacédo da presenca de subtipos puros ou recombinantes do HIV- 1 foi
feita por andlise de boostscanning e analise filogenética. As analises de
boostscanning foram realizadas utilizando programa  SimPlot 3.5.1
(https://sray.med.som.jhmi.edu/SCRoftware/simplot), com base em 100
reamostragens com janela deslizante de 250 nucleotideos, e movendo-se em
etapas de 10 bases. As sequéncias de referéncias dos subtipos puros e
recombinantes do HIV-1, obtidas no NCBI, foram usadas para a andlise de
bootscanning. Se um padrdo de recombinacdo semelhante a uma determinada
forma recombinante circular (CRF) do HIV-1 for detectado, a analise de
bootscanning sera repetida adicionando as sequéncias de referéncia do CRF e
removendo as sequéncias dos subtipos puros.

As andlises filogenéticas foram realizadas pela ferramenta online e gratuita
REGA HIV-1 Subtyping Tool version 3.0 (REGAV3)
(http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool). O
REGAV3 é uma ferramenta automatica, de uso muito simples e com capacidade de
identificar com exceléncia o subtipo B e todas as CRFs epidemiologicamente
relevantes no mundo (PINEDA-PENA et al., 2013).

5.4.6 Identificacdo e avaliacdo de mutacdes de resisténcia

Este estudo avaliou a presenca de mutacbes de resisténcia a
medicamentos retrovirais (DRM), sendo DRM definido como a presenca de pelo
menos uma das principais mutacdes listadas na “Drug Surveillance Mutation
Resistance” (SDRM-2009) (https://hivdb.stanford.edu/page/who-sdrm-list). Para
isso, o0 algoritmo Calibrated Population Resistance (CPR) foi utilizado (GIFFORD et
al., 2009). Esse algoritmo € baseado na lista de DRM utilizada pela OMS para a
vigilancia da resisténcia aos medicamentos ao HIV-1 (BENNETT et al., 2009).
Anadlises adicionais também foram realizadas para verificar a resisténcia aos

medicamentos no pré-tratamento, usando o Programa Stanford HIVdb


https://sray.med.som.jhmi.edu/SCRoftware/simplot
http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool
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(https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-mutations). O efeito de mutac¢des de resisténcia
a medicamentos e susceptibilidade a medicamentos foi previsto e classificado como
suscetivel (nivel stanford 1 ou 2), nivel baixo de resisténcia (nivel stanford 3), nivel
intermediario de resisténcia (nivel stanford 4) ou alto nivel de resisténcia (nivel

stanford 5) para as distintas classes de medicamentos e antirretrovirais especificos.

5.5 FLUXOGRAMA DE MONITORAMENTO, DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO

A partir dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos e manuais técnicas do Ministério da Saude para as
gestantes positivas para o HIV, foi desenvolvido um fluxograma com objetividade e
praticidade de aplicacdo na atencdo basica, média e alta complexidade do Sistema
Unico de Saude, no quesito referente ao monitoramento, diagnéstico e tratamento das

gestantes positivas para o HIV no Estado do Piaui.

5.6 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

Foi estimada a prevaléncia dos anticorpos anti-HIV-1/2 para as gestantes da
Maternidade Dona Evangelina Rosa (MDER) no Estado do Piaui através dos dados
obtidos nos questionérios estruturados com as informagfes epidemiologicas e
diagnéstico de infecgao pelo HIV em gestantes. A identificacdo dos fatores associados
a transmissao e risco para o binbmio méae-filho teve como finalidade verificar se as
diferencas encontradas a partir dos resultados soroldgicos e das informacdes
referentes as caracteristicas individuais e comportamentais obtidas através do
guestionario, possuem associacoes significativas. Para tanto, foi empregado o teste
Qui-quadrado (y?) para comparar as diferencas usando o nivel de significancia de 5%
(p < 0,05). Nesta etapa utilizamos os programas Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) — 20.0.

As variaveis investigadas estatisticamente foram: idade, situacdo conjugal,
preferéncia sexual, escolaridade, area de residéncia atual, domicilio, situacéo
ocupacional, renda familiar, fez cirurgia, tatuagem, consumo de bebida alcodlica, ja
usou droga ilicita, uso passado ou atual de droga ilicita endovenosa, relacionamento

sexual com usuario de droga ilicita, uso de camisinha nas relagées sexuais, numero
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de consultas no pré-natal, semana de gestacéo, duracdo da gestacao, aborto, tipo de
parto, doenca cronica de base, intercorréncia na gestacao, idade do primeiro parto,
namero de partos, numero de gestacdes, paridade, peso do recém-nascido e

genotipagem do HIV-1.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi conduzida acatando os principios éticos, respeitando 0s
direitos dos envolvidos na pesquisa, em atencdo as determinacfes das Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, estabelecidas
pela resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Este estudo é parte integrante do projeto de pesquisa “Epidemiologia molecular
de doencas infecciosas em gestantes no Estado do Piaui” inscrito na Plataforma Brasil
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da Faculdade Santo
Agostinho (Anexo Il - Nimero do Parecer: 1.221.368) e pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da MDER. Na conduc¢éo do protocolo de pesquisa, ap0s a aprovagao no
CEP-UNIFSA, foi fornecida uma explicacdo sucinta dos objetivos da pesquisa as
gestantes participantes, ressaltando o carater confidencial das informacdes e
participacdo voluntaria, onde todos assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo I).

6 RESULTADOS
6.1 DISTRIBUICAO ESPACIAL

Na Figura 13 apresentamos a distribuicdo espacial das 828 gestantes do
Estado do Piaui atendidas pela maternidade Dona Evangelina Rosa no periodo do
estudo, agrupadas por georreferenciamento no mapa tematico. Conforme pode ser
observado na distribuicdo, as cidades do Estado do Piaui com maior nUmero de casos
de gestantes foram: Teresina (501 gestantes), Altos (22), José de Freitas (20), Unido
(19), Miguel Alves (15), Barras (14), Campo Maior (12), Agua Branca (11), Batalha
(11) e Pedro 11 (10).
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Figura 13 - Mapa teméatico do niumero de gestantes do Piaui atendidas na MDER no periodo
de estudo.
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Legenda: 1 — Teresina (501 gestantes); 2 — Altos (22 gestantes); 3 — José de Freitas (20
gestantes); 4 - Unido (19 gestantes).

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 14 apresentamos a distribuicdo espacial das 45 gestantes do
estado do Maranh&o atendidas pela MDER no periodo do estudo, agrupadas por
georreferenciamento no mapa tematico a seguir. De acordo com a distribuicdo, as
cidades do estado do Maranh&@o com casos foram: Timon (31), Matfes (6), Parnarama
(2), Boa Vista do Gurupi (1), Caxias (1), Lagoa do Mato (1), Sdo Bernardo (1), Tuntum
(1) e Zé Doca (1).



61

Figura 14 - Mapa tematico do nimero de casos de gestantes do Maranhdo atendidas na
MDER no periodo de estudo.

NO NE """
0 Ak} L
X
S
Quantidade_casos
0 (208)
1(6)
2
s (1)
ML (1)
0 200 400 600

Quildmetros

Legenda: 1 — Timon (31 casos); 2 — Matdes (6 casos); 3 — Parnarama (2 casos).

Fonte: Autoria propria.

Do total de gestantes atendidas na MDER no periodo de estudo, 17 foram
diagnosticadas com HIV, sendo a prevaléncia calculada em 1,95%. A distribuicdo
espacial dos casos positivos é mostrada na Figura 15 sendo encontrados 9 casos na
cidade de Teresina-Pl, 2 casos em Barras-Pl, 1 caso na cidade de Beneditinos-PI, 1
caso na cidade de Lagoa de Sao Francisco-Pl, 1 caso na cidade de Piripiri-Pi, 1 caso

em Pedro-1I-PI, 1 caso na cidade de Pedreiras-MA e 1 caso na cidade de Timon-MA.
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Figura 15 - Localizagdo geografica dos municipios do Maranhdo (MA) e do Piaui (Pl), nos
guais residiam as mulheres gestantes com HIV-1 deste estudo.
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Legenda: Luzilandia (1), Barras (2), Piripiri (3), Beneditinos (4), Pedro 1l (5), Lagoa do Sé&o
Francisco (6), Teresina (7), Timon (8) e Pedreiras (9).

Fonte: Autoria propria.

6.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, SOCIOECONOMICAS E
COMPORTAMENTAIS DAS GESTANTES

As caracteristicas socioeconbmicas e demograficas das gestantes sao
apresentadas na Tabela 3. Foi encontrada uma maior prevaléncia dos casos de HIV
entre donas de casa de 12 a 35 anos, heterossexuais vivendo com companheiro,
ensino fundamental completo, gestantes residentes de area urbana, com casa prépria

e com renda familiar de um a dois salarios minimos.
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Tabela 3 - Caracteristicas socioeconbmicas e demograficas das gestantes no estudo,
segundo o resultado do teste anti-HIV, Teresina-PI, 2017.

Valor percentual Valor percentual de

L HIV HIV de casos em casos em relagdo a Valor de qui- Valor de
Caracteristicas . L. Total - ~
negativo positivo relagdo a populagéo de HIV quadrado 32 p
populacéo total positivo
ldade
12a23 356 8 364 0,92% 47,06%
24235 428 8 436 0,92% 47,06% 0,276 0,871
36 a45 72 1 73 0,11% 5,88%
Situacéo conjugal
1 0, 0,
Com companhe_lro 657 13 670 1,49% 76,47% 0,001 0,978
Sem companheiro 199 4 203 0,46% 23,53%
Preferéncia sexual
0, 0,
Heteros_sexual 713 12 725 1,37% 70,59% 1911 0,167
Homo/Bissexual 143 5 148 0,57% 29,41%
Escolaridade
Nenhuma 27 1 28 0,11% 5,88%
Ensino Fundamental 509 12 521 1,37% 70,59%
. . ' ' 2,677 0,444
Ensino Médio 248 2 250 0,23% 11,76%
A partir do Ensino Superior 72 2 74 0,23% 11,76%
Area de residéncia atual
Urbana 646 14 660 1,60% 82,35%
Rural 210 3 213 0,34% 17,65% 0.428 0513
Domicilio
Préprio 675 11 690 1,26% 64,71%
2,149 0,143
Alugado 177 6 183 0,69% 35,29% ' '
Situagéo ocupacional
Empregada 170 3 173 0,34% 17,65%
Desempregada 98 1 99 0,11% 5,88%
Trabalha por conta propria 54 2 56 0,23% 11,76% 1,731 0,785
Estudante 88 1 89 0,11% 5,88%
Dona de casa 446 10 456 1,15% 58,82%
Renda familiar
Menos de 1 salario 442 6 448 0,69% 35,29%
1 a 2 salarios 379 10 389 1,15% 58,82%
Acima de 2 salarios 35 1 36 0,11% 5,88% 1,789 0,409

Fonte: Autoria Prépria.

A Tabela 4 apresenta o cruzamento da prevaléncia do HIV com as variaveis
comportamentais, associadas a uma maior exposicao a infeccdo pelo virus. Segundo
os resultados, foi observada associagao significativa nas variaveis: tatuagem, ja usou

droga ilicita e uso passado ou atual de droga ilicita endovenosa.
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Tabela 4 - Varidveis associadas a maior exposicdo a infeccdo pelo HIV nas gestantes
estudadas, segundo os resultados anti-HIV, Teresina-Pl, 2017.

Valor Valor
percentual de percentual de Valor de
o Comportamento/ HIV HIV casos em casos em qui-  Valorde
Variaveis . .. ~ ~
Evento negativo positivo relacdo a relacdo a  quadrado p
populagdo  populagéo de x2
total HIV positivo
Fez cirurgia S[m 356 10 366 1,15% 58,82% 2,034 0,154
Néo 500 7 507 0,80% 41,18%
Sim 153 8 161 0,92% 47,06%
Tat ' ' 9,44 0,002
atuagem N&o 703 9 712 1,03% 52,94% ! !
c q Sim 345 7 352 0,80% 41,18%
onsumo ce Néo 506 10 516 1,15% 58,82% 0001 0,981
bebida Alcodlica N
As vezes 5 0 5 0,00% 0,00%
Jausou droga Sim 10 2 12 0,23% 11,76%
. 13, ,
ilicita Néo 846 15 861 1,72% 88,24% 3,806 0,000
Uso passado ou Individual 2 1 3 0,11% 5,88%
atual de droga Coletivo 1 1 2 0,11% 5,88% 39,882 0,000
ilicitaendovenosa  No se aplica 853 15 868 1,72% 88,24%
Relacionamento Sim 47 2 49 0,23% 11,76%
sexual com usuario Né&o 703 12 715 1,37% 70,59% 1,888 0,389
de droga ilicida N&o sabe 106 3 109 0,34% 17,65%
Uso de camisinha Sempre usa 15 0 15 0,00% 0,00%
nas relagdes Usa as vezes 638 15 653 1,72% 88,24% 1,707 0,426
sexuais Nunca usava 203 2 205 0,23% 11,76%

Fonte: Autoria Propria.

6.3 INFECCAO PELO HIV E O RISCO PARA O BINOMIO MAE-FILHO

A Tabela 5 apresenta as variaveis especificamente relacionadas a gestacao e
nascimento do bebé para cada participante da pesquisa. Os dados permitem observar
os fatores de risco aos quais mae e filho foram expostos. E importante ressaltar que
embora seja 873 o valor total de gestantes participantes do estudo, para alguns
parametros nao foi possivel obter a resposta de todas as participantes. Sendo assim,
os calculos percentuais apresentados na Tabela 5 foram obtidos em relacéo ao total
de respostas para os parametros em questdo. O mesmo ocorre para 0s casos HIV
positivo. A andlise estatistica é apresentada através dos valores de qui-quadrado (y?)

e a significancia através do valor de p.
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Tabela 5 - Fatores de risco relacionados as caracteristicas individuais na gestagéo, condi¢éo
clinica, peso do recém-nascido e o diagnostico de HIV em gestantes atendidas em uma
maternidade publica de Teresina-Pl, 2018.

Valor Valor
percentual percentual
de casos de casos Valor de
Variaveis HIV HIV Total emrelacdo em relagcéo qui- Valor
negat. posit. N (%) a populagéo a quadrado dep
total populacéo G
de !—!IV
positivo
N° de consultas
Oab6 352 8 360(41,2) 0,92% 47,05%
7al2 442 9 451(51,7) 1,03% 52,95% 1,379 0,502
Acima de 13 62 0 62(7,1) 0% 0%
Semana de
gestacédo
1° trimestre 122 5 127(16) 0,63% 35,71%
2° trimestre 60 3 63(8) 0,37% 21,43% 8,723 0,013
3° trimestre 595 6 601(76) 0,75% 42,86%
Aborto
Sim 172 4 176(21,3) 0,48% 28,57%
Nao 642 10 652(78,7) 1,20% 71,43% 0,455 0,500
Tipo de parto
Vaginal 343 3 346(45,3) 0,39% 25%
Cesérea 406 9 415(54,3) 1,18% 75% 2,116 0,347
Forceps 3 0 3(0,4) 0% 0%
Doencacrdnicade
base
Auséncia 631 15 646(77,8) 1,81% 93,75%
Diabetes 30 0 30(3,6) 0% 0%
Hipertenséo 143 1 144(17,4) 0,12% 6,25% 2,476 0,649
Asma 4 0 4(0,5) 0% 0%
Outras 6 0 6(0,7) % %
Intercorréncias
Sim 219 5  224(26,3) 0,59% 31,25%
N&o 618 11 629(73,7) 1,29% 68,75% 0,226 0,893
Idade 1° parto
Menores de 18 305 8 313(40,8) 0,92% 66,67%
anos
18 a 30 anos 418 4 422(54,9) 0,52% 33,33% 3,569 0,312

31 a 40 anos 31 0 31(4) 0% 0%
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Mais de 40 anos 2 0 2(0,3) 0% 0%
Paridade
Primipara 358 4  362(44,6) 0,49% 26,67% 1,997 0,158
Multipara 438 11  449(55,4) 1,36% 73,33%
Peso recém-
nascido
Menos de 1500 g 14 1 15(2,1) 0,14% 9,09%
Entre 1500 — 2500 g 178 4 182(25,4) 0,56% 36,36% 3,621 0,164
Mais de 2500 g 512 6 518(72,5) 0,84% 54,55%

Fonte: Autoria Prépria.

Os dados apresentados mostram que dentre as 873 participantes do estudo,
360 gestantes realizaram o minimo de 6 consultas recomendadas pelo Ministério da
Saude (Brasil, 2000), sendo 8 delas portadoras do HIV. Por outro lado, 451 gestantes
tiveram consultas de pré-natal além da recomendacao, sendo dessas 9 HIV positivo.
Quanto a semana gestacional, observamos um predominio de gestantes que iniciaram
0 pré-natal no terceiro trimestre de gestacdo das quais 6 eram casos positivos,
representando o maior numero de gestantes soropositivas para o HIV. Entretanto, das
gestantes que iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre de gestacéo 5 também foram
soropositivas, sendo o0s casos notificados proporcionalmente superiores e com
significancia estatistica (p < 0,05). Em relacdo ao aborto, os dados mostram que das
652 gestantes que nao relataram aborto, 10 foram soropositivas para o HIV. Ja dentre
as 176 que relataram aborto, 4 gestantes eram soropositivas sendo 0S casos
notificados proporcionalmente superior em comparagéo ao grupo que nao relataram
aborto.

Em relacado ao tipo de parto, observou-se um total de 415 partos cesarea sendo
dentre esses 9 casos de gestante com HIV, 346 partos por via vaginal sendo desses
3 de soropositivas para o HIV e 3 partos realizados por férceps sem nenhum caso de
gestante com HIV. Quanto as doencas cronicas mais observadas, observou-se um
total de 144 gestantes com hipertensdo destas 1 era soropositiva para HIV; 30
gestantes com diabetes ndo havendo nenhuma destas HIV positiva; 4 gestantes
relataram ter asma sendo que nenhuma delas HIV positivo. Outras doengas foram
relatadas em 6 gestantes sendo nenhuma delas HIV soropositiva. Em relacdo a

intercorréncias na gestacdo, 629 gestantes ndo relataram nenhuma intercorréncia
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sendo 11 destas gestantes soropositivas para o HIV. Apenas 224 gestantes relataram
intercorréncia durante a gestacao sendo 5 destas soropositivas para o HIV.

Foi observado também que 313 das gestantes tiveram o primeiro parto com
idade inferior a 18 anos, sendo 8 soropositivas para o HIV e 422 gestantes tiveram o
primeiro parto com idade entre 18 e 30 anos onde foram encontradas 4 soropositivas
para o HIV. Quanto a paridade, foram observadas 449 multiperas sendo destas 11
soropositivas para o HIV e 362 primiparas sendo destas 4 soropositivas para o HIV.
Observamos ainda, ap0s parto, que em 518 casos 0 peso do recém-nascido foi
superior a 2.500 gramas e neste grupo 6 maes eram soropositivas para o HIV; 182
bebés pesavam entre 1500 e 2500 gramas sendo deste grupo 4 maes soropositivas
para o HIV e 15 bebés apresentaram peso inferior a 1500 gramas, sendo apenas 1
mé&e soropositiva para o HIV.

Nas Tabelas 6 e 7 a seguir sdo apresentados dados relacionados as gestantes
HIV positivo. Na Tabela 6 evidenciamos o cruzamento de variaveis comportamentais,
emprego da terapia antirretroviral, diagnostico de sifilis como fatores de risco em
relagdo a quantificagdo de carga viral do HIV (copias/mL). A analise estatistica &
apresentada através dos valores de qui-quadrado (x?) e a significancia através do

valor de p.

Tabela 6 - Varidveis comportamentais e terapia antirretroviral e sua relagdo com a Carga viral
do HIV.

VARIAVEL Carga Viral do HIV-1 N&o
< 1.000 > 1.000 realizado Total %2 p-
copias/mL copias/mL n(%) valor
n(%) n(%) n(%)
Uso de bebida
alcodlica
Sim 04(23,53) 02(11,76) 01(5,88) 07(41,18)
N&o 00(0,00) 04(23,53) 06(35,29) 10(58,82) 7,95 0,019
Vida sexual ativa
Sim 01(5,88) 03(17,65) 02(11,76) 06(35,29)
Nao 03(17,65) 03(17,65) 05(29,41) 11(64,71) & 0,892 0,640
AZT Mae
Sim 02(14,28) 06(42,86) 02(14,28) 10(71,43)
Nao 01(7,14) 00(0,00) 03(21,43) 04(28,57) 4,853 0,088
Diagndéstico de
sifilis
Positivo 01(5,88) 01(5,88) 04(23,53) 06(35,29)
Negativo 03(17,65) 05(29,41) 03(17,65) 11(64,71) @ 2,560 0,278

Fonte: Autoria Propria.
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Na Tabela acima se observa que das 7 gestantes que relataram o uso de
bebida alcodlica, 4 apresentaram carga viral < 1.000 copias/mL, 2 apresentaram carga
viral > 1.000 cépias/mL e 1 néo realizou o teste laboratorial para contagem de carga
viral. Na variavel vida sexual ativa, observa-se que das 6 gestantes que relataram ter
vida sexual ativa, 1 apresentou carga viral < 1.000 copias/mL, 3 apresentaram com
carga viral > 1.000 copias/mL e 2 nédo realizaram o teste laboratorial para contagem
da carga viral. Quanto a administracdo de AZT, 10 gestantes relataram o uso sendo
gue 2 apresentaram carga viral < 1.000 copias/mL, 6 apresentaram carga viral > 1.000
copias/mL e 2 ndo realizaram o teste laboratorial para contagem da carga viral. Quanto
ao diagnéstico de sifilis, observa-se que 6 gestantes tiveram resultado positivo sendo
gue 1 apresentou carga viral < 1.000 copias/mL, 1 apresentou carga viral > 1.000
copias/mL e 4 nao realizaram o teste laboratorial para contagem da carga viral.

Na Tabela 7 observa-se o0 cruzamento das varidveis comportamentais,
emprego da terapia antirretroviral, diagnostico de sifilis como fatores de risco em
relacdo a contagem de LTCD4/mm3. A andlise estatistica é apresentada através dos

valores de qui-quadrado (x?) e a significancia através do valor de p.

Tabela 7 - Variaveis comportamentais e terapia antirretroviral e sua relacdo com a contagem
de LTCDA4.

VARIAVEL LTCD4 Nao
200 a 499 > 500 realizado Total x> p-valor
cel/mm? cel/mm? n(%)
n(%) n(%) n(%)
Uso de bebida
alcodlica
Sim 03(17,65)  03(17,65) 01(5,88) 07(41,18)
Nao 02(11,76) 01(5,88) 07(41,17) 10(58,82) 5,337 0,069
Vida sexual ativa
Sim 04(23,52) 00(0,00) 02(11,76) 06(35,29)
N&o 01(5,88) 04(23,53)  06(35,30)  11(64,71) 6,929 0,031
AZT Mae
Sim 05(35,71)  02(14,28)  03(21,43)  10(71,43)
N&o 00(0,00) 01(7,14) 03(21,43) 04(28,57) 3,386 0,184
Diagndst. de sifilis
Positivo 00(0,00) 01(5,88) 05(29,41) 06(35,29)
5,506 0,064
Negativo 05(29,41)  03(17,65)  03(17,65)  11(64,71)

Fonte: Autoria Propria.

Na Tabela acima observa-se que 7 gestantes relataram o uso de bebida

alcodlica sendo que 3 apresentaram LTCD4 entre 200 e 499 cel/mm?, 3 apresentaram



69

LTCD4 > 500 cel/mm? e 1 ndo realizou a contagem de linfécitos. Em relacéo a variavel
vida sexual ativa, foram contabilizadas 6 gestantes onde 4 apresentaram LTCD4 entre
200 e 499 cel/mm?® e 2 nao realizaram a contagem de linfécitos. Em relacdo a
administracdo de AZT, 10 gestantes relataram o uso sendo que 5 apresentaram
LTCD4 entre 200 e 499 cel/mm?3, 2 apresentaram LTCD4 > 500 cel/mm?® e 3 ndo
realizaram a contagem de linfocitos. Em relacdo ao diagndstico de sifilis, 6 gestantes
tiveram resultado positivo sendo que 1 apresentou LTCD4 > 500 cel/mm3 e 5 néo

realizaram a contagem de linfocitos.

6.4 EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO HIV-1 E A RESISTENCIA AOS
ANTIRRETROVIRAIS EM GESTANTES

Todas as participantes com HIV apresentaram resultados positivos por PCR
em tempo real (> 5000 cépias/mL) e ndo houve necessidade de realizacdo de testes
usando WB. Sequéncias de nucleotideos que abrangem toda a regido protease (PR)
e parte da transcriptase reversa (RT) do gene pol do HIV-1 foram obtidas a partir de
RNA viral plasmatico dessas 17 mulheres infectadas com o retrovirus (o alinhamento
das sequéncias de nucleotideos estd com o autor correspondente e poderd ser
disponibilizado mediante solicitagdo razoavel). Todas as ferramentas e métodos
utilizados indicaram a presenca do subtipo B (100%) em todas as amostras de HIV-1,

conforme mostra a arvore filogenética apresentada na Figura 16.
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Figura 16 - Arvore filogenética de maxima verossimilhanca obtida a partir do alinhamento de
sequéncias de nucleotideos (1000pb) de fragmento da protease e transcriptase reversa do
HIV-1 encontrado em mulheres gestantes (PW) no Estado do Piaui, Maranhdo e sequéncias
de referéncias obtidas no NCBI. O agrupamento do subtipo B (em vermelho) apresentou
valores de aLRT > 0,9. As sequéncias de referéncia usadas para analises contém os nimeros
de acesso ao NCBI e o subtipo correspondente.
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Fonte: Autoria propria.

Dentre as 17 gestantes HIV positivo, duas amostras apresentaram mutacdes
de resisténcia aos antirretrovirais, sendo a prevaléncia de DRM de 11,8% (2/17). As
sequéncias oriundas das amostras PW300 e PW815 foram as que apresentaram
DRM. Na amostra PW300 foi detectada somente a mutacdo L90M, uma mutacdo de

resisténcia a inibidores da protease (IP) do HIV-1 a qual foi classificada como de alta
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resisténcia ao medicamento nelfinavir e de resisténcia intermediaria aos
medicamentos indinavir e saquinavir. Na amostra PW815, duas mutacdes foram
detectadas: L90M e KI103N, mutacbes de resisténcia a IP e inibidores néo-
nucleosideos da transcriptase reversa (INNTR) do HIV-1, respectivamente. A mutacao
L90OM foi classificada como de alta resisténcia ao medicamento nelfinavir e de
resisténcia intermediaria aos medicamentos indinavir e saquinavir, enquanto que a
mutacdo K103N foi classificada como de alta resisténcia aos medicamentos nelfinavir
e nevirapine. A Tabela 8 resume as amostras que apresentaram DRM, suas mutacoes

e nivel de resisténcia aos medicamentos especificos.

Tabela 8 - Mutacbes de resisténcia a antirretrovirais de acordo com os subtipos de HIV-1 e
nivel de resisténcia aos referidos medicamentos em amostras de mulheres gestantes
atendidas em maternidade de referéncia em Teresina, Piaui, nordeste do Brasil.

Amostras Subtipo Mutacdes Nivel de resisténcia

HIV-1 IP INNTR Intermediaria Alta

PW 300 B L90M - IDV, SQV NFV
PW 815 B L90M K103N IDV, SQV NFV, NVP

IP: Inibidores de protease, INNTR: inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa;
IDV: indinavir, NFV: nelfinavir, NVP: nevirapine ,SQV: saquinavir.

Fonte: Autoria Propria.

6.5 FLUXOGRAMA DE MONITORAMENTO DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO
DAS GESTANTES

De acordo com os dados do trabalho, foram aplicados os procedimentos da (Figura 17),
cuja fundamentacdo encontra amparo no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da infeccdo pelo HIV em adultos e Manual Técnico para o Diagnostico da Infecgdo
pelo HIV em Adultos e Criancas e da outras providéncias.

Figura 17 — Fluxograma monitoramento e seguimento das gestantes.
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Desta forma, no fluxograma acima, esta previsto desde o atendimento nas unidades

béasicas de salide e hospitais maternidade, passando pelo aconselhamento pré-teste, triagem para
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HIV-1/2, aconselhamento pds-teste, sequindo o protocolo, a testagem deve ser realizada nos 3
trimestres de gestacdo. Na primeira tomada de decisdo as amostras biologicas das gestantes
positivas para 0 HIV-1, devem ser encaminhadas para os LACEN’s ou a rede credenciada do
SISCEL (Sistema de Controle de Exames Laboratoriais), para a realizacdo da contagem de
LTCD4/LTCDS, carga viral do HIV-1 e genotipagem pré-tratamento.

De posse do resultado da genotipagem faz-se necessario a segunda tomada de deciséo
que é a escolha da terapia antirretroviral para o HIV-1 segundo. Para as gestantes que estdo com
mais de 34 semanas de gestacdo, tem-se a terceira importante tomada de decisdo que € a
contagem de LTCD4/LTCDS e a carga viral do HIV-1, para definicdo dos critérios do tipo de

parto, considerando 0s riscos para o concepto.

7 DISCUSSAO

7.1 ANALISE EPIDEMIOLOGICA DAS GESTANTES

Segundo Bauermann (2017), a distribuicdo espacial do HIV no mundo é
heterogénea e dinamica, influenciada por aspectos comportamentais, sociais e
politicos de controle e prevencédo. Nessa pesquisa, a distribuicdo espacial das
gestantes e casos de HIV no Estado do Piaui (Figura 13) apresenta uma concentracao
na capital e cidades circunvizinhas, sendo que a transmissao do HIV ocorre através
da via sexual e uso de drogas injetaveis.

Anualmente no Brasil em média 12 mil diagndésticos de HIV sao identificados
em gestantes, sendo que esse valor vem aumentando principalmente na regido
Nordeste quando relacionado a taxa de mortalidade (BRASIL, 2017a). Os dados
levantados nesse estudo corroboram tal afirmacao, sendo a prevaléncia de 1,95% de
casos de gestantes infectadas pelo HIV superior as taxas nacionais. Ainda, o valor se
assemelha ao que foi encontrado no Estado Para de 1,87% e € inferior ao encontrado
no Estado do Parana, com prevaléncia de 2,6% em gestantes (FALAVINA et al.,
2019).

Segundo dados do Ministério da Saude (BRASIL, 2017a) sobre as
caracteristicas socioeconémicas e demograficas dos casos das gestantes com HIV,

observa-se maior incidéncia dos diagnosticos nas zonas urbanas e cidades
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adjacentes menores e menos populosas com grau de escolaridade de ensino
fundamental; o que corrobora os dados da Tabela 3 onde observou-se que 82,35%
das gestantes residiam em zona urbana e que 70,59% delas possui ensino
fundamental como escolaridade. Contudo, os resultados ndo foram estatisticamente
significantes. De acordo com outros trabalhos semelhantes, as caracteristicas
apontaram para uma prevaléncia maior em gestantes jovens adultas de baixa renda
e baixa escolaridade como os achados de Souza et al. (2016).

Rupérez et al. (2017), aborda sobre o risco para a infeccao pelo HIV em
mulheres em idade reprodutiva e no periodo gestacional, com ameaca a saude do
recém-nascido. Nesta pesquisa, os fatores de risco estatisticamente significativos (p<
0,05) associados a infeccao pelo HIV foram os relacionados a ter tatuagem e ao uso
de drogas ilicitas (Tabela 4). O ato de tatuar-se considera-se uma pratica de risco,
guando feita de forma n&o segura (materiais ndo esterilizados), podendo em alguns
casos 0s materiais perfuro cortante serem reutilizados para o uso de drogas injetaveis
e/ou compartilhados em ambientes clinicos onde pode haver contato com sangue
contaminado (SOUZA et al., 2016; SANTANA & DIEHL, 2019).Por outro lado, Falavina
et al. (2019), descreve além desses ja citados, o acompanhamento pré-natal
inadequado, a multiplicidade de parceiros sexuais, raga/cor negra, homossexualidade,
relacbes sexuais desprotegidas, uso de drogas injetaveis, transfusdo sanguinea e
acidentes com material perfuro cortante em profissionais de saude, como fatores
preponderantes.

Ainda sobre os dados da Tabela 4, o consumo de alcool foi uma das variaveis
analisadas nesta pesquisa, onde observou-se que das 873 participantes, 345
relataram o consumo de bebida alcodlica e destas, 7 foram soropositivas para HIV.
Embora para os nossos achados os valores para o fator ndo tenham apresentado
significancia estatistica, na literatura ha relatos de que o uso de alcool seja fator de
risco assim como o uso de drogas. Segundo Bagkeris et al. (2015), o uso de bebidas
alcodlicas e drogas na gravidez traz complicagbes como 0 aumento no numero de
casos de doencas sexualmente transmissiveis como a AIDS e o descolamento
prematuro de placenta. Em relacdo ao neonato, as complicagcdes incluem a
transmissao vertical, diminuicdo nos parametros de crescimento na infancia além de

efeitos comportamentais e cognitivos de diferentes ordens e magnitude.
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Para o enfrentamento do alcool e/ou outras drogas de abuso é importante o
conhecimento do desenvolvimento das Redes de Atencdo a Saude (RAS), que é a
estratégia de reestruturacdo do sistema de saude tanto no que se refere a sua
organizagdo, quanto na qualidade e impacto da atencédo prestada. As RAS irdo
permitir o aprofundamento de acgles efetivas para a consolidacdo do SUS como
politica publica, voltada a garantia de direitos constitucionais de cidadania, avancando
na oferta e acesso equanime ao conjunto de acfes e servicos de saude, o que
proporcionaré diminuigdo da prevaléncia de HIV na gestacdo (FRANCO et al., 2016;
BRASIL, 2017a).

Considerando as vias de transmisséao do HIV, a via sexual é necessariamente
a principal via de transmisséo (MAIA et al., 2015; BRASIL, 2018a). Por outro lado, este
estudo encontrou outras variaveis comportamentais associadas a uma maior
exposi¢do a infec¢do pelo virus como: o uso de tatuagem e o uso de drogas ilicitas
endovenosas, seja atual ou no passado e uso de drogas ilicitas. Desta forma, esses
fatores contribuem de forma decisiva para 0s mecanismos de transmissao e
comportamentos vulneraveis (BRASIL, 2018a), cedendo espaco para a afirmacao da
teoria do “comportamento de risco” e estabelecendo estratégias de enfrentamento da
epidemia (BRITO et al., 2001).

7.2 ANALISE DE RISCO PARA O BINOMIO MAE-FILHO
7.2.1 Fatores derisco relacionados as caracteristicas individuais

Uma das caracteristicas fundamentais na realizacdo do pré-natal € o nimero
de consultas que as gestantes devem realizar até o parto (NUNES et al., 2016).
Preconiza-se em um pré-natal de baixo risco uma quantidade de 6 consultas médicas,
porém, para gestantes de alto risco esse valor deve ser ultrapassado, considerando-
se primordialmente o seu estado soroldgico (NASCIMENTO et al., 2018). Neste
estudo, observou-se que 41,2% das gestantes realizaram até 6 consultas sendo que
0,92% delas eram portadoras do HIV e que, 51,7% realizou de 7 a 12 consultas, sendo
destas 1,03% portadoras do HIV. Diante dos dados, verificou-se que apenas 52,95%
das que eram portadoras do HIV realizaram mais de 6 consultas no pré-natal. Assim,

€ importante que as gestantes tenham o acesso com maior eficacia do
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acompanhamento para garantir as medidas profilaticas em relacdo a transmissao
vertical do HIV (MOTTA et al., 2018).

Segundo Gouvéa (2015), o conhecimento do estado sorologico da infecgao
pelo HIV e a precocidade do diagndstico tornam possivel a ado¢do de medidas que
reduzem substancialmente o risco de transmissao vertical do HIV. A testagem e o
aconselhamento sdo essenciais e integram o cuidado no pré-natal, conforme
recomendacdo do Ministério da Salude, que preconiza a testagem no primeiro
trimestre ou na primeira consulta pré-natal, repetindo-a no terceiro trimestre (SILVA et
al., 2017). Desta maneira, foi observado que a maioria das gestantes participantes do
estudo (76,0%) iniciou o acompanhamento no pré-natal tardiamente no terceiro
trimestre de gravidez sendo que 0,75% delas testou positivo para o HIV. Entretanto,
Faria et al. (2014) discute em seu trabalho que gestantes que iniciam mais cedo o pré-
natal tendem a apresentar maiores niveis de adesédo a medicagéo antirretroviral, além
de realizarem mais consultas ao final da gestacéo, tendo mais acesso as mensagens
educativas e de cuidado dos profissionais, o que favorece a reducao da carga viral a
niveis indetectaveis nas ultimas semanas de gravidez.

Quanto ao tipo de parto realizado por essas mulheres, os resultados mostram
gue das gestantes analisadas, 54,3% deram a luz através de parto cesarea e dessas
1,18% dos casos eram soropositivas para o HIV. Ja o parto vaginal foi realizado por
45,3% onde apenas 0,39% das gestantes eram soropositivas para o HIV. Fato
semelhante foi reportado por Paes et al. (2017) no estudo epidemiolégico de gestantes
com HIV acompanhadas em um servi¢o de assisténcia especializada em Belém-PA,
em que houve um indice de 52,12% de parto cesarea. De acordo com o protocolo para
a prevencao de transmissao vertical de HIV e sifilis, a via de parto sera escolhida em
funcdo de situagBes obstétricas e da carga viral, conforme a avaliagdo do obstetra e
do clinico/infectologista responsavel pela gestante (ALVES, 2017). Se a carga viral for
inferior a 1.000 copias/mL ou indetectavel ha indicacdo de parto vaginal, exceto
guando houver indicacdo obstétrica para o parto por cirurgia cesariana. Contudo, se
a carga viral for superior ou igual a 1.000 cépias/mL, desconhecida ou aferida antes
da 342 semana de gestacao e, nesses casos, a gestante estiver em trabalho de parto,
com dilatacdo cervical menor que 4 cm e as membranas aminidticas integras, ha

indicagéo de cirurgia cesariana eletiva (AYALA et al., 2016).
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Em relacdo as doencas cronicas, houve prevaléncia de gestantes com
hipertenséo com total de 17,4% sendo destas 0,12% soropositivas para HIV e diabetes
acometendo 3,6% das gestantes, ndo havendo nenhuma destas HIV positivo. Ainda,
77,8% das gestantes relataram auséncia de comorbidades sendo que em relacéo ao
percentual de casos da populacdo de HIV positivo, 93,75% das gestantes notificou
auséncia de comorbidade. Resultados semelhantes foram obtidos por Barbosa et al.
(2018) em um estudo das caracteristicas sociodemogréficas de gestantes infectadas
pelo HIV relacionado ao risco de transmisséo vertical da doenca. No estudo, 81,1%
das gestantes portadoras de HIV ndo apresentou nenhuma comorbidade.

Segundo Pilecco et al. (2015) a relacdo entre HIV e aborto tem se modificado
ao longo do tempo e o HIV passa a ndo ser mais uma razdo determinante para tal
evento. Resultado disso é que boa parte das mulheres portadoras de HIV, tiveram
outras gestacdes pés-diagnostico. Neste estudo, 78,7% das gestantes ndo realizaram
aborto, sendo 1,2% delas portadoras de HIV. Esse achado pode indicar que um longo
tempo poés-diagnoéstico reflete maior conhecimento do Protocolo de Prevencédo da
Transmisséo Vertical e da possibilidade de dar a luz a criangas sem o virus (BRASIL,
2014).

Além disso, o enfrentamento da doencga, medidas profilaticas e o apoio
recebido de familiares e da sociedade levam as gestantes soropositivas a ter controle
de sua vida o que consequentemente, aumentam sua expectativa e qualidade de vida
(SANTOS, 2018). Fato esse que reflete no nimero de filhos, pois 55,4% das gestantes
participantes dessa pesquisa eram multiperas sendo 1,36% delas soropositivas para
o HIV. Para Lima et al. (2017) a diminuic&o do risco da transmissao vertical do HIV ao
recém nascido trouxe as gestantes a expectativa de gerar um filho saudavel, o que
aumentou o desejo de engravidar em mulheres soropositivas.

Em relacdo as intecorréncias na gestacdo, observa-se que 73,7% das
gestantes ndo relataram nenhuma intercorréncia sendo que 1,29% destas eram
soropositivas para o HIV. Apenas 26,3% relataram intercorréncia sendo 0,59% destas
soropositivas para o HIV. Para Faria et al. (2014) essa cincurtancia pode ser explicada
pela melhor adeséo das gestantes as orientacdes pré-natais a respeito das medidas
preventivas da transmissao vertical, como o uso de antirretrovirais durante a gestagao.
J& para Souza et al. (2017) a agdo dos profissionais de saude de desenvolver uma

postura acolhedora no contato direto as gestantes soropositivas, ensinando e
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instruindo, facilita a aceitacdo e o entendimento da terapia, diminuindo possiveis
intercorréncias durante o parto.

De acordo com o estudo de Pinto et al. (2017) é na juventude o periodo de
maior vulnerabilidade, em especial na esfera sexual, como o0 sexo sem protecao, o
gue repercute em um crescente nimero de gestagcfes e de contaminacdo por doencas
sexualmente transmissiveis. Ainda, segundo dados do Boletim Epidemioldgico
DST/AIDS e Hepatites Virais, a faixa etaria mais afetada pelo HIV é aquela
compreendida entre 19 e 24 anos, especialmente as mulheres (BRASIL, 2014). No
Brasil, em 2014, 18% dos bebés nascidos vivos eram filhos de maes jovens com idade
compreendida entre 15 a 19 anos. Tais fatos justificam a prevaléncia no estudo, onde
para 40,8% das gestantes a idade do primeiro parto foi inferior a 18 anos, sendo
destas 0,92% soropositivas para o HIV, enquanto 54,9% tiveram o primeiro parto com
idade entre 18 e 30 anos, sendo nesta faixa encontrado o percentual de 0,52%
gestantes soropositivas para o HIV. Ressalta-se com base nos nossos achados que
66,67% das gestantes soropositivas que informaram a idade no questionario, tinham
idade inferior a 18 anos e que 33,33% delas tinham idade compreendida entre 18 a
30 anos (Tabela 5), configurando gestantes jovens. Desta forma, evidencia-se uma
prematuridade associada a uma alta vulnerabilidade e assim, a existéncia de uma
necessidade urgente de politicas publicas voltadas para estas jovens, especialmente
as menores de 18 anos.

Considera-se como baixo peso todo feto que possui peso <2.500 gramas ao
nascimento, sendo essa caracteristica responsavel por 40 a 70% dos Obitos neonatais
(MAIA et al., 2015). Nos nossos achados néo foi observada relacao entre as gestantes
soropositivas e 0 nascimento de bebés com baixo peso. Nos dados deste estudo,
observou-se que 25,4% dos recém-nascidos pesavam entre 1500 e 2500 gramas,
onde apenas 0,56% das méaes sdo soropositivas para o HIV. Também, observou-se
gue 2,1% dos recém-nascidos apresentaram peso inferior a 1500 gramas sendo que
apenas 0,14% das maes sao soropositivas para o HIV. Ainda, observou-se que 72,5%
das gestantes, sendo destas 0,84% soropositivas para o HIV, deram a luz a recém-
nascidos com peso superior a 2.500 gramas.

Diante do exposto, evidencia-se uma forte rela¢éo de risco para o binbmio mée-
filho o fato de um grande nimero de gestantes atendidas na MDER no periodo da

pesquisa, deram inicio ao pré-natal apenas no terceiro trimestre de gestacdo, com
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significancia estatistica (p < 0,013) sendo que o0 grupo possuia 6 gestantes infectadas
pelo HIV. Este fato dificulta 0 segmento das gestantes positivas para o HIV no que diz
respeito a necessidade de acompanhamento da carga viral, genotipagem e uso de
antirretrovirais com seguranca e efetividade durante a gestacdo, a fim de evitar a
transmissao vertical. Podemos destacar ainda a gestagao na adolescéncia como fator
de risco ao binémio mée-filho. Observou-se nesse estudo que 66,67% das gestantes
acometidas com HIV possuia idade inferior a 18 anos e que 100% das maes
portadoras de HIV tinham idade inferior a 30 anos, consideradas jovens. Tal fato
ressalta, mais uma vez, a importancia da conscientizacdo do risco de contaminagao

de publico tdo jovem e, no caso de gestantes, do risco de transmissao vertical.

7.2.2 Variaveis comportamentais, TARV e suarelacdo com a carga viral do HIV

O uso de bebida alcodlica esta relacionado a comportamentos sexuais de alto
risco, como também, baixa adesdo ao tratamento com os antirretrovirais, declinio de
LTCD4 e aumento de carga viral. Desta forma, promovendo a disseminacgao do HIV e
a pratica de relagbes desprotegidas (SANTOS et al., 2017). Nesta pesquisa, de um
total de 17 gestantes HIV soropositivas, 7 (41,17%) relataram o uso de bebida
alcoolica e 6 (35,30%) que tem vida sexual ativa. Assim, podemos concluir que as
gestantes que se submeteram a estes riscos, aumentaram as chances da transmissao
vertical para seus conceptos.

A carga viral elevada e mées com viremia detectavel acima de 1.000 cépias/mL
com comprometimento clinico, tem de 2 a 3 vezes mais chance de transmitir o HIV
para o filho (ROSA et al., 2015). Tal fato foi observado em 6 (35,30%) das 17 gestantes
da pesquisa, no entanto, temos 7 (41,17%) méaes que nao determinaram a carga viral.
A importancia da carga viral do HIV e o uso de antirretrovirais durante a gestacao e
parto, € fundamental para evitar a transmissao intradtero, intraparto e periparto. Nesta
pesquisa o0 uso do AZT foi observado em 10 (71,43%) gestantes das 17
diagnosticadas, discordando dos achados de Friedrich et al. (2016), onde se
descreveu que a cobertura das gestantes com HIV continua baixa, com apenas 30%
destas recebendo a terapia de antirretrovirais. Desta forma, muitos recém-nascidos

infectados nascem de mées que nao tém conhecimento de sua sorologia para HIV,
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nao recebem a terapia antirretroviral e em muitos casos sao diagnosticadas apenas
no momento do parto.

Recém-nascidos de maes coinfectadas com sifilis ndo tratada durante a
gestacdo, aumentam as chances de transmissao do HIV intradtero, em virtude do
processo inflamatério da placenta promovida pela sifilis, sendo este um importante
fator de risco para a transmissao vertical. Outro fato a se considerar é que a sifilis
também aumenta a carga viral do HIV (FRIEDRICH et al., 2016). Nessa pesquisa,
observou-se que das 17 gestantes infectadas pelo HIV, 6 (35,30%) estavam
coinfectadas com a sifilis sendo que somente 2 (11,76%) realizaram a quantificacao
da carga viral do HIV. Das que realizaram testes laboratoriais, observou-se que uma
apresentou carga viral inferior e a outra superior a 1.000 cépias/mL. Yeganeh et al.
(2015), detectou que mais de 85% dos recém-nascidos coinfectados (HIV-sifilis)
adquiriram o HIV ainda na vida intrauterina, antes de qualquer procedimento perinatal.
Desta forma, evidencia-se um fator de risco importante que vulnerabiliza a gestante e
0 concepto.

Com base nos dados coletados, ndo foi possivel verificar correlacido evidente
entre a elevada carga viral e os fatores de risco estudados. E importante ressaltar o
alto indice de gestantes que néo realizaram o teste de quantificacdo viral. Tal fato
ocorreu em virtude da impossibilidade da coleta tendo em vista que algumas

participantes haviam recebido alta hospitalar.

7.2.3 Variaveis comportamentais, TARV e suarelacdo com a contagem de
LTCD4

Segundo Santos et al. (2017) os portadores da AIDS que aderem a TARV e
nao consomem bebidas alcodlicas, possuem 1,69 mais chances de ter uma melhor
gualidade de vida, quando comparados aos que faziam uso de bebida alcodlica. Nesta
pesquisa observamos que 7 (41,18%) das gestantes soropositivas faziam uso de
alcool sendo que 3 (17,65%) delas tinham a contagem de LTCD4 entre 200 e 499
células/mm?3, configurando um alto risco para a gestante e para o concepto, visto o
comprometimento do sistema imunolégico para outras infeccdes associadas
(FERREIRA et al., 2012).

Para Helena (2016), a diminuicdo na contagem dos LTCD4 pode decorrer da

interrupcdo do tratamento com os antirretrovirais, que pode resultar no aumento da



81

carga viral, promovendo a resisténcia do virus & medicacdo, ocasionado uma falha
terapéutica e aparecimento de infecgdes oportunistas. No presente estudo o AZT foi
utilizado por 10 gestantes, onde, 5 dessas gestantes (35,71%) apresentaram niveis
de LTCD4 entre 200 e 499 cel/mm?, apenas 2 delas (14,28%) apresentaram niveis de
LTCD4 > 500 cel/mm3e 3 (21,43%) néo realizaram a contagem de LTCD4. O baixo
nivel de LTCD4 observado para as gestantes que estavam sob TARV, pode ter
ocorrido em virtude do curto periodo de uso do AZT, ndo sendo tempo suficiente para
elevar os niveis de LTCDA4.

Fatores como diagndstico tardio, baixos niveis de LTCD4, carga viral elevada,
inicio tardio da TARV e coinfec¢ao com a sifilis, culminam com alto risco de infeccdes
oportunistas para o binbmio mae-filho (SOUSA, 2015). A coinfeccéo sifilis/HIV € uma
das principais coinfec¢cbes encontradas em grupos de alta prevaléncia de infec¢des
sexualmente transmissiveis (ISTs) sendo a administragdo precoce de antirretroviral
de fundamental importancia, pois se constata como boa cobertura e captacao precoce
das gestantes para o pré-natal de qualidade e se instituem em tempo habil medidas
de prevencao na transmissao vertical (SILVA et al., 2017). Porém, segundo Friedrich
et al. (2016) baixos niveis de LTCD4 configura o principal preditor da m&e com viremia
detectavel e status clinico comprometido, resultando em risco de 2-3 vezes maior de
transmitir a doenca ao seu concepto. Nessa pesquisa evidenciamos 6 (35,29%)
gestantes coinfectadas com HIV/Sifilis, que sugerem ser forte candidatas a baixos
niveis de linfocitos e alto risco na transmissao ao concepto. Dessas 6, apenas 1
realizou a contagem de LTCD4, apresentando niveis de linfocitos superiores a 500
cel/mm3,

Nos achados do estudo 35,29% das gestantes portadoras de HIV tiveram
resultado positivo para coinfeccdo com sifilis, porém, dessas gestantes 5,88%
apresentaram niveis LTCD4 > 500 cel/mm?3 e 29,41% n&o realizaram a contagem de
linfocitos. Observa-se, um déficit consideravel em relacéo aos testes laboratoriais de
contagem de LTCD4. Esse dado alerta para o despreparo dos servicos de salude em
abordar essas gestantes e verificar em que grau de viremia elas se encontram.
Ressalta-se a importancia dessa informacéo, pois é responsavel pela escolha da via
de parto e qual terapia antirretroviral deve ser adotada (BARBOSA et al., 2018).

Com base nos dados coletados, ndo foi possivel verificar correlacdo evidente

ou significativo entre os niveis LTCD4 e os fatores de risco estudados, em virtude da
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impossibilidade da coleta especifica para este parametro, tendo em vista que algumas

das participantes ja haviam recebido alta hospitalar.

7.3 ANALISE DA EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO HIV-1, RESISTENCIA AOS
ANTIRRETROVIRAIS E FLUXOGRAMA DE MONITORAMENTO EM
GESTANTES

O aumento da diversidade genética do HIV-1 e o surgimento de mutacdes
resistentes a medicamentos podem reduzir a eficacia da TARV e da profilaxia utilizada
para prevenir a transmissao desse retrovirus de mée para filho. Este estudo identificou
gue todas as mulheres gestantes com HIV-1 apresentavam o subtipo B, sendo que
algumas delas possuiam cepas virais com as mutacdes L90M e K103N, comumente
relacionadas a resisténcia aos antirretrovirais utilizados em protocolos clinicos.

No estado do Piaui, o HIV-1 foi caracterizado com reduzido nivel de diversidade
genética, tendo predominancia do subtipo B (Moura et al., 2015). Essa caracteristica
contrasta com a tendéncia de declinio na prevaléncia do subtipo B do HIV-1 relatada
em outras regides brasileiras, como norte, sul, sudeste e centro-oeste (Afonso et al.
2012; Cardoso et al., 2009; Cardoso et al., 2011; Ferreira et al., 2011; da Silveira et
al., 2012). Uma hipotese para explicar a elevada prevaléncia do subtipo B do HIV-1
neste estudo é a localizacdo geografica e o fluxo de pessoas no municipio de
Teresina. De acordo com Moura et al. (2015), Teresina é a Unica capital de estado na
regido nordeste do Brasil que ndo estd localizada no litoral brasileiro, por
consequéncia disso, ha uma menor atracdo de turistas oriundos de outras regioes
brasileiras e do mundo. Logo, h4 uma menor circulacdo de pessoas infectadas com
subtipos ndo B do HIV-1 na capital do Piaui. Os achados deste estudo corroboram
essa teoria e indicam claramente que a maternidade de referéncia em Teresina atende
pessoas infectadas com HIV-1 oriundas de municipios circunvizinhos, inclusive do
estado do Maranh&o. Neste estado brasileiro vizinho ao estado do Piaui também ha
predominéncia do subtipo B do HIV-1 (Leal et al. 2020). Outros dois estudos sobre a
diversidade genética do HIV-1 no estado do Piaui também indicaram elevadissima
frequéncia do subtipo B (mais de 86%) e a baixissima ocorréncia dos subtipos C e F1
e recombinantes BC e BF1 (Moura et al. 2015; Luz & Eulalio, 2018).
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Em relacdo a prevaléncia de DRM, este estudo identificou um valor superior
(11,8%) quando comparado ao reportado na literatura para diferentes estados
brasileiros, como o Amapa (1,0%), Para (10,0%), Roraima (8,3%), Tocantins (11,5%),
Pernambuco (2,96%) e Piaui (11,2%) (Dos Anjos et al., 2016; Irias et al., 2019; Soares
et al., 2011; De Lima et al. 2015; Moura et al. 2015). Por outro lado, prevaléncia de
DRM superiores a observada neste estudo foram registradas em grupos especificos
no Brasil: 47,6% em mulheres profissionais do sexo (Da Costa et al. 2020), de 21,4 a
41,7% em criancas e 20% em gestantes, ambos 0s grupos atendidos em centros de
referéncias em infectologia (Andrade et al., 2017; Luz & Eulalio, 2018). De acordo com
Shafer & Schapiro (2008), o monitoramento da ocorréncia de mutacdes de resisténcia
a TARV e as suas respectivas prevaléncias sdo fundamentais para subsidiar o
tratamento mais eficiente aos pacientes infectados pelo HIV-1 e orientar os programas
de prevencao dessa infeccéo viral. Embora a taxa de DRM detectada neste estudo
(11,8%) seja inferior a registrada em gestantes atendidas em unidade de referéncia
em infectologia (20%) no Piaui (Luz & Eulalio, 2018), o observado € preocupante e
deve alertar as autoridades locais de saude publica. Esse fato indica claramente a
necessidade de a¢des mais efetivas para controlar e prevenir as infeccdes pelo HIV-
1 nesse estado brasileiro, principalmente ac¢des direcionadas a promoc¢ao da saude
das mulheres.

De acordo com a revisao feita por Pimenta & Quintana (2015), as mutagdes de
resisténcia aos antirretrovirais do HIV-1 observadas em mulheres gestantes oriundas
de 26 paises foram: M184I/V, K70R, T215F/Y, M41L, K219E/Q/R, D67N, L210W para
inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa (INTR); K103N/S, Y181C,
G190A/Q/S, Y188C/L, K101lE/P, V106A/IIM, V179D/E/V para INNTR e MA46I/L,
V82A/F/ TIS, D30N, L90M, 185V, 154V para IP. As muta¢gbes mais frequentes foram:
K103N (19 estudos), M184V (18 estudos) e K70R (12 estudos) (Pimenta & Quintana,
2015). Especificamente nos estados brasileiros do Maranhdo e do Piaui ja foram
registradas as mutacbes M41lL, K65R, D67N, K70R, V75I, M184V, L210W e
T215L/N/S para INTR, L100I, K103S/N, V179E, Y188L, G190A e F227L para INNTR,
e L10V, D30N, M46I/L, I54L/V, V82A/F, N88D e L90OM para IP em pessoas que vivem
com HIV-1 (Moura et al., 2015; Leal et al. 2020). Neste estudo, as mutacdes L90OM e
K103N foram detectadas, sendo prevista resisténcia em niveis distintos a diversos

antirretrovirais utilizados nos protocolos clinicos. Em 11 paises, dentre os quais o
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Brasil, resisténcias aos antirretrovirais efavirenz e nevirapina ja foram registrados em
pacientes com HIV-1 (WHO, 2017). Sendo assim, os achados deste estudo
corroboram os relatos da literatura cientifica.

Em suma, este estudo reafirma a necessidade e a importancia do pré-natal
desde as primeiras semanas de gestacdo e mostra claramente que esse
acompanhamento pode manter a integridade das condi¢cdes de salude da mée e do
bebé. A implementacédo de programas e estratégias de saude publica que facilitam e
tornam regular o diagndstico, monitoramento, tratamento e a prevencgdo contra a
dispersdo do HIV-1 possibilitardo a identificacdo e acompanhamento dessa infeccéo
viral em mulheres gestantes. A identificacdo precoce e a caracterizacdo genética
desse agente infeccioso poderédo otimizar significativamente o tratamento e diminuir o
risco de transmisséo vertical de cepas mutantes do HIV-1.

Nesse contexto, apresentamos um fluxograma de monitoramento apresentado
no Anexo IV, que pode ser utilizado pela MDER ou mesmo em outras instituicoes
voltadas a saude da mulher/gestante. Este fluxograma descreve o atendimento preé-
natal das gestantes em relacdo a realizacao de testes, confirmacéo ou ndo de infeccao
por HIV. O fluxograma visa tanto auxiliar os profissionais da saude no atendimento as
pacientes e na explanacdo das etapas essenciais para a gestante portadora do HIV,
guanto informar as gestantes sobre os setores de saude que realizam os testes, quais
os testes laboratoriais, em que periodo de gestacdo deve ser realizado e quais as
atitudes a serem tomadas em relacdo ao diagnéstico do HIV e da prevencdo da

transmissao vertical, no caso de HIV positivo.

8 CONCLUSOES

Este estudo teve como finalidade identificar as principais caracteristicas
epidemioldgicas da infeccdo pelo HIV em gestantes atendidas em maternidade de

referéncia no Piaui, e desta forma, foi possivel concluir que:

1. A prevaléncia de gestantes infectadas pelo HIV-1 foi de 1,95% onde: 828
gestantes residiam no Estado do Piaui e 45 no Estado do Maranhé&o;
2. Em relacao as caracteristicas socioecondémicas e demograficas das gestantes,

0 seguinte perfil foi encontrado: jovens entre 12 a 35 anos, com companheiro,
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heterossexual, que possuem ensino fundamental, residem em éarea urbana,
possuem domicilio préprio, donas de casa e com renda menor que um salario-
minimo;

3. Das variaveis associadas a maior exposicdo a infec¢do pelo HIV, foram
observadas as seguintes: ja fizeram cirurgia, possui tatuagem (p= 0,002),
consomem bebida alcodlica, j& usou droga ilicita (p= 0,000), relatou uso
passado ou atual de droga ilicita endovenosa (p= 0,000), ndo possuem
relacionamento sexual com usuario de drogas e uso esporadico de preservativo
nas relagdes sexuais;

4. Na avaliacdo da infeccéo pelo HIV e o risco para o binbmio mae-filho, foram
observadas as seguintes variaveis: o numero de consultas pré-natal foi de 7 a
12, gestantes que estavam no 3° trimestre de gestacdo (p=0,013), né&o
relataram aborto, ndo tinham doenca crbnica de base, sem intercorréncias
durante a gestacéo, idade inferior a 18 anos no primeiro parto e os recém-
nascidos tinham mais de 2,5Kg;

5. Gestantes com a carga viral elevada, viremia detectavel acima de 1.000
copias/mL (60%), que fazem uso de bebida alcodlica (41,7%), tem vida sexual
ativa (35,30%), ndo fazem uso de AZT (28,57%) e apresentam coinfec¢do com
sifilis (35,30%) sugerem maior chance de transmissao vertical para o concepto.
Porém, os dados observados no nosso trabalho para tais variaveis ndo se
apresentaram significativos estatisticamente.

6. Varidveis como a contagem de LTCD4 entre 200 e 499 células/mm?3 (55,55%
das gestantes), e coinfeccdo com sifilis (35,29% das gestantes) sugerem alto
risco de infec¢des oportunistas para o bindmio mae-filho;

7. Aanalise molecular e filogenética identificou a ocorréncia da infeccao pelo HIV-
1, pertencente ao subtipo molecular B em todas as gestantes diagnosticadas
com o virus (100%);

8. A taxa de MutacOes de Resisténcia Transmitida Associada a Medicamentos
encontrada nesta pesquisa foi de 11,76% (02/17).

9. A sequéncia PW300 apresentou a mutacdo L90M para inibidores da protease
(IP) e foi classificada como cepa de alta resisténcia ao nelfinavir e de resisténcia
intermediaria ao indinavir e saquinavir;

10. A sequéncia PW815 apresentou a mutacdo L90M de resisténcia a IP e foi
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classificada como cepa de alta resisténcia ao medicamento nelfinavir e de
resisténcia intermediaria ao indinavir e saquinavir. A sequéncia apresentou
ainda mutacdo K103N que foi classificada como de alta resisténcia ao nelfinavir

e nevirapine.

Foi possivel observar através deste estudo a importancia do pré-natal frente a
crescente situacdo de exposicao de recém-nascidos ao HIV. Assim, faz-se necessario
a implementacéo de novas atitudes por parte das equipes de saude, as quais cabem
a promoc¢ado de campanhas educativas, medidas de prevencdo para reducdo dos
casos de transmissdo vertical e na populacdo em geral, nas esferas de governo
federal, estadual e municipal. Nesse sentido, a utilizacao do fluxograma desenvolvido
neste trabalho visa o auxilio no monitoramento e atencdo integral a gestante.
Ressalta-se que o material produzido foi fundamentado nos protocolos e manuais do
Ministério da Saude que norteiam o segmento. Conclui-se que, através do diagndéstico
precoce das gestantes com HIV, assisténcia do SUS a populacdo HIV positivo,
realizacdo de genotipagem, acdes de prevencao e fornecimento de TARV de forma
segura para a mae e o concepto, havera impacto positivo na reducdo da transmissao
vertical do HIV.

9 SUGESTAO DE TRABALHOS FUTUROS

A partir do trabalho desenvolvido e descrito nessa tese, propde-se como de
fundamental importancia a realizacdo de uma analise georreferenciada mais
abrangente dos casos de gestantes HIV soropositivas no Estado do Piaui, com énfase
nas gestacoes da adolescéncia, a partir da qual possa-se avaliar a distribuicdo, a taxa
de incidéncia por municipio, a curva de tendéncia e a evolucdo dos casos no Estado.

Com a obtencdo destes dados, pode-se realizar um estudo de base
populacional, expandindo o nimero de gestantes a realizar a genotipagem do HIV no
Estado do Piaui, visandoa ampliacdo da vigilancia epidemiolégica das cepas de
resisténcia transmitida aos antirretrovirais. Ainda, pretende-se divulgar amplamente o
fluxograma desenvolvido nas secretarias estaduais e municipais de saude do Estado

do Piaui.
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Anexo | : Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

FACULDADE SANTO AGOSTINHO
BACHARELADO EM FARMACIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Epidemiologia molecular de doengas infecciosas em gestantes no estado do Piaui
Pesquisador responsavel: Dr. Evaldo Hipdlito de Oliveira.

Demais pesquisadores: Roseane Mara Cardoso Lima Verde.

Instituicio/Departamento: Faculdade Santo Agostinho (FSA) / Curso de Farmacia.

Local da coleta de dados: Maternidade Dona Evangelina Rosa - MDER

Telefone para contato: (86) 9920-4733 / (86) 9915-2771.

Prezado (a) Senhor (a):

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Vocé precisa decidir
se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que sc scgue ¢
pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer divida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido pelo Prof.
Dr. Evaldo Hipélito de Oliveira e a pesquisadora Roseane Mara Cardoso Lima Verde. Apos ser esclarecido(a)
sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas ¢ sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nio sera
penalizado(a) de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Santo Agostinho pelo telefone (86) 3218-2810. O senhor (a) pode desistir da participagio da pesquisa

a qualquer momento, sem nenhuma penalidade.

Esclarecimentos sobre a pesquisa

Objetivo Geral: Este estudo tera como objetivo estimar a prevaléncia das infecgdes pelos virus HBV, HCV.
HIV, HTLYV e sifilis ¢ identificar fatores associados a transmissdo em gestantes..

Objetivos especificos: « Determinar as caracteristicas epidemiolédgicas, sociais, demograficas ¢ de uso de
drogas em gestantes no Piaui: Determinar a prevaléncia de anti-HBc, anti-HBs e HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-
172, anti-HTLV-1/2, anti-T. pallidum, HBV-DNA, HCV-RNA, HIV-RNA, HTLV-RNA, FTA-Abs em gestantes
no Piaui; Determinar os fatores associados as infec¢des pelo HBV, HCV, HIV, HTLV e sifilis em gestantes no

Piaui; Determinar as frequéncias de gen6tipos e subtipos do HBV, HCV., HIV e HTLV em gestantes no Piaui.

I

Rubrica do participante . Pesquisador'tesponsavel (rubrica)

: Demais pesquisadores (rubrica)
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Procedimentos: Durante a pesquisa o paciente devera responder a um questiondrio, depois sera submetida a

coleta de sangue, para exames de laboratério. Essa pesquisa ndo oferece riscos; as praticas sdo de uso rotineiro ¢
apenas uma pequena quantidade de sangue (5ml.) sera coletada na MDER e vocé podera sentir dor no local da
picada da agulha. Posteriormente este sangue sera estocado a -20°C e encaminhadas para o Laboratério. para a
detecgdo das infecgdes, estudos de prevaléncia, epidemiologia, fatores associados a transmissdo e para pesquisas
futuras. Serdo utilizados materiais esterilizados descartdveis, como agulhas e seringas. nido oferecendo riscos
para os participantes da pesquisa.

Beneficios: Esta pesquisa trard maior conhecimento e a prevengdo da transmissdo viral em gestantes ¢

possivelmente, para aperfeigoar as estratégias de prevengdo e controle das infecgdes pelos virus B, C, HIV,
HTLV e sifilis na populagdo de gestantes do Piaui.

Riscos: Considerando as caracteristicas da pesquisa. asseguramos que 0s riscos s3o minimos. Assim. no ato da

coleta das amostras, as gestantes podem sentir um incémodo em virtude da penetragdo da agulha, como também,
na coleta das informagdes das gestantes, através do questiondrio, alguma pergunta pode trazer algum tipo de
constrangimento a participante da pesquisa, fato que a qualquer tempo a gestante pode retirar seu nome do
protocolo da pesquisa por livre e espontdnea vontade. Para evitar a disseminagdo das informagoes das
participantes, serdo adotadas medidas de protegdo e codificagio das amostras e questionarios.

Sigilo: A senhora tera sua privacidade garantida pelos pesquisadores responsaveis. Apenas dados consolidados

serdo divulgados ¢ os sujeitos da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento.

Consentimento

Eu tive pleno conhecimento das informagdes que

me foram repassadas sobre o estudo “Epidemiologia molecular de doengas infecciosas em gestantes no estado do
Piaui™. Ficaram esclarecidos para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, a
auséncia de riscos, as garantias de confiabilidade ¢ de esclarecimento permanentes e que a minha participagdo ¢
isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a pesquisa. Concordo voluntariamente, em participar deste

estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer tempo, antes ou durante 0 mesmo.

Local e data

Assinatura do Participante § N9 Identida

i ‘&v”r )

C(HE:. 6bFY. 005 You- 59
Pesquisador rcsponié%l {mssmalura “CPF).
' \%wvm,ﬁbama,Q 20%und,  CPE: 1I4.310 853 63

ais pesquisadbres (assinatura, CPF).

Se vocé tiver alguma consideragdo ou diavida sobre a ¢tica da pesquisa, entre em contato: Comité de Etica em Pesquisa -
FSA - Av. Valter Alencar 665 - Sio Pedro Teresina - PI. Cep: 64.019-625. Fone: (86) 3215-8700 / Fax: (86) 3215-8706.

Email: fsa@fsanet.com.br.
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Anexo Il: Questionario da pesquisa

ANEXO
QUESTIONARIO
I.IDENTIFICACAO
1. Data da entrevista: / /
2. Local da coleta: MDER
3. Registro no. Fone para contato (opcional): ( )
4. Nome:
5.Endereco(opcional):
Bairro Cidade UF CEP
6. Data do nascimento: / /
7. Idade: anos
8. Situacao conjugal: ( ) 1. com companheiro 3. vitivo 5. outros
2. sem companheiro 4. separado

9. Escolaridade: ( ) 1. nenhuma 2. até 1° grau 3. a partir de 2° grau 4. A partir de
3°grau

10. Municipio de nascimento: ( ) 1. Teresina, PI
2. outros municipios do Estado do Piaui
3. outros estados (citar)

11. UF do municipio de nascimento: ()

12. Area do municipio de nascimento: ( ) 1. urbana 2. rural

13. Situagao ocupacional: ( )
1. empregado 4. estudante 7. em beneficio
2. desempregado 5. aposentado 8. outros

3. trabalha por conta prépria 6. dona de casa
14. Ocupagao ( )
15. Tempo de residéncia em Teresina: ( ) 1. menos de 1 ano 3. 6 a 10 anos 5. nao se
aplica

2. 1 ab anos 4. mais de 10 anos
16. Area de residéncia atual: ( ) 1. urbana 2. rural
17. Domicilio: ( ) 1. préprio 2. alugado 3. cedido 4. outros

18. Renda familiar em saldrios minimos: ( ) 1. menosde I 4.5a6 7. mais que 20
2.1az 5.7a 10 8. nao sabe
3.3a4 6. 11a20

II. ANTECEDENTES

19. Amamentagao ( ) 1. Mae 2. Naoamamentada 3. Amamentada por terceiras

20. Vacinacao para hepatite B: ( ) 1.sim  2.nao 3. nao sabe

21. Ictericia: ( ) 1.sim 2. ndo 3. ndo sabe

22. A ictericia foi diagnosticada por médico: ( )

1. sim 2.ndo 3.naosabe 4. nao seaplica

23. Hepatite: ( ) 1.sim 2.nao 3. nao sabe

24. A hepatite foi diagnosticada por médico: () 1. sim 2. ndo 3. nao sabe 4. nao se

aplica
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25. Contato com caso suspeito ou confirmado de hepatite: ( ) 1. sim 2. ndo 3. ndo sabe
26. Qual natureza do contato: ( )
1. sexual 3. habitante da mesma casa 5. casual
2. agulhas / seringas uso comum 4. vizinho/trabalho/escola 6. néo se aplica
27. Trabalha/trabalhou em hospital, centro de satdde, laboratério, clinica dentédria ou
quaisquer outros servigos envolvendo contato com sangue humano:
( )1.sim 2.nao 3. nao sabe
28. Usou laminas ou barbeadores em casa? () 1.Sim 2.Nao 3.As vezes
29. Essas laminas/barbeadores eram utilizadas por outras pessoas na casa? ( )
1.Sim 2.Nao 3.As vezes
30. Usou laminas/barbeadores em salao/barbearia e similares? ( ) 1.Sim 2.Nao 3.As vezes
31. Essas laminas eram novas e descartdaveis? ( ) 1.Sim 2.Nao 3.As vezes
32. Fez pequena cirurgia: ( ) 1. sim 2. ndo 3. ndo sabe
33. Fez cirurgia: ( ) 1. sim 2. ndo 3. ndo sabe
34. Realizou transfusao de sangue: ( ) 1. sim 2. ndo 3. ndo sabe Ano: ‘]
35. Fez tratamento dentario: ( )
1. rotina 3. extragao unica com cirurgia 5. extragées multiplas com cirurgia 7. nunca
2. extragdo unica 4. extragoes multiplas 6. cirurgia
36. Acupuntura: ( ) 1. sim 2.ndo 3. ndo sabe
37. Tatuagem: ( ) 1. sim 2. ndao 3. nao sabe
38. Internacao em Reformatério/Prisao/andlogos: ( ) 1. sim 2. ndo 3. ndo sabe
39. Ja usou droga ilicita (inalante ou injetavel)? () 1.Sim 2.Néo
40. Ja fez uso de inalante, solvente e/ou tranquilizante como droga? ( )
1.Sim 2.Nao 3.As vezes
Se sim, qual?
41. O que vocé compartilha/compartilhava durante o uso de drogas ilicitas? ( )
1.Seringa e/ou agulha 2.Canudinho 3.Cachimbo 4.Outra coisa.O que?
42. Uso passado ou atual de droga ilicita endovenosa: ( ) 1. Individual 2. coletivo
3. ambos 4. nunca
43. Freqiiéncia do uso de drogas endovenosas: ( )
1. didria 2. semanal 3. mensal 4. eventual 5. nao se aplica
44. Vocé ja bebeu alguma bebida alcodlica (cerveja, cachaga, whisky, etc)? ( )
1.Sim 2Ndo  3.As vezes
45. Qual é/era a frequéncia de ingestao de bebida alcodlica? ( )
1.Todos ou quase todos os dias  2.Somente finais de semana (“Socialmente™)
3.Raramente 4.Sou alcodlatra
46. Ja fumou cigarros, cachimbos ou charutos? () 1.Sim 2.Nao 3.As vezes
47. Qual era a frequéncia de fumo (1 carteira = 20 cigarros)? ( )
1.Igual ou inferior a 1 carteira/dia 2. 2 a 3 carteiras/dia
3. Mais de 4 carteiras/dia 4. Raramente
48. Relacionamento sexual com usudrio de droga ilicita: ( ) 1.sim 2. ndo 3. nao sabe
4. ndo se aplica

49. Preferéncia sexual: ( )
1. heterossexual 2. homossexual 3. bissexual 4.sem experiéncia sexual

50. Nimero de parceiros sexuais nos tltimos 12 meses: ( )
1. nenhum 3.2ab 5. mais que 10 7. ndo se aplica



2. 1 (um) 4.6al0 6. é profissional do sexo

51. Uso de preservativo (camisinha) nas relacbes sexuais: ( ) 1. usa sempre
2. usa as vezes 3. nunca usava 4. nao se aplica

52. Relata DST’s: ( ) 1. sim 2. nao 3. nao sabe 4. nao se aplica
53. Quais DST’s ( ) 1. Sifilis 2.Gonorreia 3.Chlamydia 4.outras

III - VARIAVEIS GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

54. Idade gestacional ( ) 1. 1° trimestre 2. 2° trimestre 3. 3° trimestre
55. Paridade: ( ) 1. primipera 2. multipara
56. Tipo de parto: ( ) 1. vaginal 2. cesaria 3. forcepes

57. Aborto: ( ) 1.sim 2. nao
58. Existéncia de doenca cronica de base: ( )  l.ausencia 2.diabetes 3.hipertensao
4.asma 5.outras
59. nimero de gestacoes: ( ) 1. uma  2.duas 3. mais de 3 gestagoes
60. nimero de partos: ( ) 1. um 2. dois 3. mais de 3 partos
61. filhos vivos: ( ) 1. pré-termo 2. a termo 3. pos-termo
62. Peso do RN: ( ) 1. menos que 1500 g 2. entre 1500 ge 2500 g 3. mais que 2500 g
63. Duracao da gestagao: ( ) 1.abaixo de 28 semanas 2. 28 semanas
3. acima de 28 semanas
64. idade do primeiro parto: ( ) 1. menor de 18 anos 2.19a30 3.31a40
4 . mais de 40 anos
65. nimero de filhos que nasceram vivos:. ( ) 1. um 2. dois 3. mais de 3
66. natimortos: ( ) 1. um 2.dois 3. mais de 3
67. nimero de consultas pré-natais:.( )
68. Intercorréncia na gestacao: () 1.sim;  2.nao. Qual
69. vida sexual ativa: ( ) 1.sim;  2.ndo.
70. usa método anticoncepcional: () l.sim; 2.n30: quali......cccoociviiiriiencniennnne.

IV. SOROLOGIAS/PCR/FTA-Abs
IV - EXAMES LABORATORIAIS

71. SOROLOGIA

A. HIV: ELISA 1* AMOSTRA:NEGATIVA ( ); POSITIVA ( ); INDETERMINAD( ).
HIV ELISA 2* AMOSTRA: NEGATIVA ( ); POSITIVA( ); INDETERMINADA( ).
NAO E O CASO ( );

HIV IFI: NEGATIVO( ); POSITIVO(); NAO E O CASO( ).

B. VDRL: NEGATIVO ( ); POSITIVO( ): TITULO: oottt
TREPONEMA SCREEN: NEGATIVO(); POSITIVO(); NAO E O CASO( ).

C. HBs Ag: POSITIVO( ); NEGATIVO( );
HBe Ag: POSITIVO( ); NEGATIVO( );
Anti-HBc total: POSITIVO( ); NEGATIVO( );
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HBsAg: POSITIVO ( ); NEGATIVO ( )

Anti-HBs: POSITIVO( ): wcove.... UL NEGATIVO( );
Anti-HBe: POSITIVO( ); NEGATIVO( ); NAO E O CASO( ).
HCV - ELISA: NEGATIVA( ); POSITIVO( );

PCR: NEGATIVA(); POSITIVA( ); NAO E O CASO( ).

D. HTLV - 1 ELISA: NEGATIVA( ); POSITIVO();

PCR: NEGATIVA(): POSITIVA( ); NAO E O CASO( ).
HTLV - 2 ELISA: NEGATIVA( ); POSITIVO( );

PCR: NEGATIVA( ); POSITIVA( ); NAOE O CASO( ).
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Anexo lll: Parecer Consubstanciado do CEP

s LEP ~ ASSOCIAGAO TERESINENSE
LR DE ENSINO - ATE - ‘Q,,' -
FACULDADE SANTO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia molecular de doencas infecciosas em gestantes no estado do Piaui

Pesquisador: Evaldo Hipolito de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 46743015.5.0000.5602

Instituigao Proponente: ASSOCIACAO TERESINENSE DE ENSINO SC LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.221.368

Apresentacao do Projeto:

No Brasil, doencas infecciosas durante a gravidez sao relativamente frequentes, afetando especialmente
populagées menos favorecidas. Tal situacao cria desafios a saude publica, para planejar estratégias de
triagem dessas doengas de modo pratico e abrangente, facilitando o manejo clinico das gestantes com o
diagnostico desses casos. Tal alcance contribui na reducdo da morbi-mortalidade materno-fetal e
consequente melhora dos indicadores de saude de uma determinada regido. Mulheres gravidas quando
acometidas por infecgdes causadas pelos agentes etioldgicos, a exemplo do virus HIV-1/2, hepatites virais B
e C, Treponema pallidum, e HTLV | e Il, podem transmiti-los verticalmente. Tal transmissao pode ocorrer
durante a gestagao, no momento do parto ou durante o aleitamento materno.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Este estudo tera como objetivo estimar a prevaléncia das infecgoées pelos virus HBV, HCV, HIV, HTLV e
sifilis e identificar fatores associados a transmissao em gestantes.

Objetivo Secundario:

+ Determinar as caracteristicas epidemioldgicas, sociais, demograficas e de uso de drogas em gestantes no
Piaui; « Determinar a prevaléncia de anti-HBc, anti-HBs e HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-

Endereco: Av. Valter Alencar, 665

Bairro: SAO PEDRO CEP: 64.019-625
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3218-2810 Fax: (86)3218-2810 E-mail: comitedeetica@fsanet.com.br
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Continuacao do Parecer: 1.221.368

1/2, anti-HTLV-1/2, anti-T. pallidum, HBV-DNA, HCV-RNA, HIV-RNA, HTLV-RNA, FTA-Abs em gestantes no
Piaui; « Determinar os fatores associados as infecgoes pelo HBV, HCV, HIV, HTLV e sifilis em gestantes no
Piaui;

*Determinar as frequéncias de genétipos e subtipos do HBV, HCV, HIV e HTLV em gestantes no Piaui.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios: 2
Riscos:

1. Considerando as caracteristicas da pesquisa, asseguramos que 0s riscos sao minimos. Portanto, no ato
da coleta das amostras, as gestantes podem sentir um incomodo em virtude da penetragcao da agulha, fato
que sera informado no ato de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 2. No ato da
coleta dos dados epidemioldgicos, demograficos, sécio-econémico e comportamental das gestantes, através
do questionario, alguma pergunta pode trazer algum tipo de constrangimento a participante da pesquisa,
fato que a qualquer tempo a gestante pode retirar seu nome do protocolo da pesquisa por livre e
espontanea vontade; 3. Os procedimentos de aplicacao do questionario e coleta das amostras, podem em
algum momento atrapalhar o atendimento da unidade, caso isto ocorra, € dado prioridade ao atendimento
do servico de saude pelos profissionais do setor; 4. Pode ocorrer a disseminacao das informagoes dos
sujeitos da pesquisa contidos nos laudos, caso os mesmos sejam subtraidos ilegalmente ou pessoas nao
envolvidas na pesquisa se apossem dessas informacoes. Para evitar estes fatos, serao adotadas medidas
de protecéao e codificacdo das amostras e questionarios para minimizar e evitar estes constrangimentos; 5.
Serao adotadas medidas profilaticas

(vacinas) e de treinamento de biosseguranca para a equipe da pesquisa, no sentido de evitar possiveis
contaminacoes com manipulagao de amostras bioldgicas e perfuro-cortantes; 6. Considerando que o
numero amostral € de 600 gestantes e o numero de atendimento e partos por més ser de 1.200, esta
pesquisa nao enfrentara obstaculos desta natureza dentro da proposta de execucao.

Beneficios:

Pretende-se detectar precocemente a infec¢ao pelos virus HBV, HCV, HIV, HTLV e sifilis, visando a
intervencgao terapéutica, consequentemente diminuir a incidéncia de formas graves. Além disso, podera
diagnosticar também de forma precoce, através da sorologia e confirmacao diagnéstica por biologia
molecular, contribuindo para um melhor prognéstico das gravidas infectadas, que por falta de um
diagnéstico precoce, evoluem de forma grave e transmissao para o concepto.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa cientifica visa avaliar e identificar precisamente importantes aspectos epidemiolégicos e
moleculares das infecgoes pelo HBV, HCV, HIV, HTLV e sifilis na populagao gestante do estado do Piaui. A
pesquisa sera desenvolvida em duas etapas: (1) Coleta/Diagnéstico na Maternidade publica Dona
Evangelina Rosa (MDER) e (2) Analise/Divulgacao.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo atende as exigéncias da Resolugao CNS 466/12. Foram apresentado adequadamente os
seguintes documentos: o projeto de pesquisa; a folha de rosto devidamente assinada pelo orientador
responsavel, assinada e carimbada pelo representante da instituicdo proponente e pelo patrocinador; a
declaracao, em papel timbrado, assinada e carimbada pelo representante da instituicao co-participante; a
declaracao de compromisso dos pesquisadores, assinada por todos os pesquisadores envolvidos
(pesquisador responsavel, co-orientador e demais pesquisadores); o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), como todas as informagoes necessarias (conforme especificado na resolucao 466/12 do
CNS) para que os participantes da pesquisa tenham autonomia na decisao de participacao ou néao da
referida pesquisa. Este € apenas um modelo proposto de TCLE, deve ser assinado pelo pesquisador
responsavel e pelo participante da pesquisa, que obrigatoriamente deverao rubricar as demais paginas do
TCLE; os instrumentos de avaliagao (questionarios, etc); a declaracao de concordancia da instituicao co-
participantes (EVALDO HIPOLITO DE OLIVEIRA CPF 674.005.404-59 (pesquisador responsavr
ROSANE MARIA CARDOSO LIMA VERDE CPF 714.370.883-68 (pesquisadora assistente).) onde 3
realizada a parte da pesquisa,em papel timbrado, assinada e carimbada; os lattes dos pesquisadores,
onde observa-se que o pesquisador responsavel demonstra ter afinidade com a area de estudo da
pesquisa; o cronograma, coerente e possivel de ser cumprido. A pesquisa sera patrocinada pelos proprios
pesquisadores ou, a pesquisa sera financiada por recursos proprios. Neste caso observar se consta na folha
de rosto assinatura e carimbo do referido patrocinador, ou declaracao em papel timbrado, carimbada e
assinada pelo representante da instituicao patrocinadora.

Recomendacoées:

Sem recomendacdes a acrescentar.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mediante a importancia social e cientifica que o projeto apresenta, a sua aplicabilidade e conformidade com

os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realiza¢ao do projeto classificando-o como APROVADO,
pois o mesmo atende aos requisitos fundamentais da Resolucao
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466/12 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude/MS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

OS PESQUISADORES DA REFERIDA PESQUISA DEVEM:
- Comunicarem ao CEP/FSA os eventos adversos ocorridos com os participantes da pesquisa;

- Apresentarem o relatorio final da pesquisa ao CEP/FSA, via plataforma Brasil, em (JULHO/2016);

- Retirarem por propria conta os pareceres junto a secretaria do CEP/FSA;

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

B
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros CURRICULO LATTES EVALDO 23/06/2015 Aceito
HIPOLITO.pdf 14:23:48
Outros curriculo lattes ROSEANE LIMA 23/06/2015 Aceito
VERDE .pdf 14:24:15
Folha de Rosto FOLHA DE ROSTO FSA.pdf 23/06/2015 Aceito
15:20:07
TCLE / Termos de | TCLE FSA.pdf 24/06/2015 Aceito
Assentimento / 19:12:33
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO-DE-PESQUISA- 24/06/2015 Aceito
Brochura GESTANTES PARA CEP FSA 19:14:21
Investigador 22 06 2015.pdf
Outros QUESTIONARIO PESQUISA pdf 24/06/2015 Aceito
20:23:33
Outros DECLARACAO DOS 25/06/2015 s
PESQUISADORES.pdf 08:24:12 3
Outros CARTA DE ANUENCIA MDER.pdf 25/06/2015 F
12:40:26
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 25/06/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_542007.pdf 12:42:33

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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TERESINA, 10 de Setembro de 2015

Assinado por:
Regina da Silva Santos
(Coordenador)



