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RESUMO

Introdugdo: O objetivo deste estudo foi identificar os principais subtipos de HIV-1 circulantes no Mato Grosso do Sul
(MS), Brasil Central. Métodos: Trata-se de um estudo transversal de séries temporais com dados de laboratério e
relato de doenga, analisados por periodo de diagndstico e varidveis sociodemograficas e clinicas. Resultados: Subtipo
B HIV-1 predominou quando os periodos foram analisados (85,4% vs 85,3%). Além disso, foi detectado um aumento
na frequéncia do subtipo C do HIV-1, mas nenhuma diferenga significativa foi observada entre os dois periodos. Apds
analise univariada, a faixa etaria entre 25 e 45 anos (p = 0,004) e o género masculino (p = 0,04) mostraram-se
associados ao subtipo B HIV-1. Os achados relacionados a resisténcia do HIV-1 a ARV mostraram que 30,6% dos
pacientes diagnosticados com AIDS entre 1985 e 2012, submetidos a testes de genotipagem (212), eram resistentes a
mais de trés classes de ARVs (MDR). Conclusdes: Estudos sobre a diversidade genética, bem como o perfil de
mutacoes de resisténcia no HIV-1, sdo ferramentas importantes para a reconstrugdo histdrica de epidemias regionais,
vigilancia epidemioldgica local e diretrizes de tratamento.

Palavras-chave: HIV-1. Subtipos. Epidemiologia. Resisténcia. ARV.
ABSTRACT

Introduction: The objective of this study was to identify the major subtypes of HIV-1 circulating in Mato Grosso do Sul
(MS), Central Brazil. Methods:This is a cross-sectional study of time series with data from laboratory and disease
report, analyzed by period of diagnosis and sociodemographic and clinical variables. Results: Subtype B HIV-1
predominated when periods were analyzed (85.4% vs 85.3%). In addition, an increase in the frequency of HIV-1
subtype C was detected, but no significant difference was seen between the two periods. After univariate analysis, the
age range between 25 and 45 years (p = 0.004) and the masculine gender (p = 0.04) were found to be associated with
subtype B HIV-1. The findings related to the resistance of HIV-1 to ARV showed that 30.6% of the investigated patients
diagnosed AIDS between 1985 and 2012 who underwent genotyping tests (212) were resistant to more than three
ARV classes (MDR). Conclusions: Studies on the genetic diversity, as well as the profile of resistance mutations in HIV-
1, are important tools for both the historical reconstruction of regional epidemics and local epidemiological
surveillance and treatment guidelines.
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INTRODUCAO

Existem, aproximadamente 35 milhdes
de pessoas vivendo com HIV/Aids no mundo.
No Brasil, sdo 747.042 individuos, que
representam 45% dos casos da América
Latina, que por sua vez, concentra 5% da
epidemia mundial (UNAIDS, 2015). Com
dimensdes continentais, o Brasil divide-se em
05 regides e 27 unidades federadas. Na
regido Centro Oeste, localiza-se o estado de
Mato Grosso do Sul, que tem a 82 maior taxa
de detec¢do de Aids do pais (BRASIL, 2014).
A capital do estado, Campo Grande, tem a
122 maior taxa de deteccdo entre as 26
capitais brasileiras (BRASIL, 2014).

Globalmente, o HIV-1 do grupo M
subtipo C e responsavel por 48% das
infeccées no mundo, enquanto os subtipos
A,B, CRF02_AG, CRFO_AE, G e subtipo D
representam 12%, 11%, 8%, 5%, 2% e 5% das
infeccbes, respectivamente (HEMELAAR et
al., 2011).

No Brasil, apesar da diversidade
geografica e diferencas regionais, o subtipo B
do HIV-1 é o mais prevalente, seguido pelo F1
(INOCENCIO et al., 2009). Entretanto, o
subtipo C é o mais prevalente na regiao Sul
do Brasil e tem como caracteristica uma
baixa viruléncia com predominio na
populacdo heterossexual (BRIGIDO et al.,
2007; ARIEN, VANHAM, ARTS, 2007;
IORDANSKIY et al., 2010).

A oferta de antirretrovirais (ARV) pelo
Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS) a
todos as pessoas que vivem com HIV/Aids
(PVHA),
conhecimento sobre os diferentes perfis de

ressalta a importancia do
resisténcia aos ARV, que podem reduzir a
suscetibilidade do  virus HIV-1  aos
antirretrovirais disponiveis (SHAFER, 2002).

Os exames de genotipagem do HV-1 estdo
disponiveis no SUS, através da Rede Nacional
de Genotipagem (Renageno) como
ferramenta de deteccdo de resisténcia aos
antirretrovirais e sdo indicados apenas para
pacientes com falha viroldgica, carga viral
superior a 1000 cépias/mL, gestantes com
HIV/Aids e pessoas infectadas por parceiro
em uso de terapia antirretroviral (TARV)
(BELLO; GUIMARAES; MORGADO, 2006)
Considerando as dimensodes
continentais do Brasil, a distribuicdo
heterogénea dos subtipos de HIV1 nas
diferentes regides, aliada a extensa area de
fronteira de Mato Grosso do Sul (Paraguai e
Bolivia), ao intenso fluxo interestadual com o
sul do pais, o presente estudo teve como
objetivo identificar os principais subtipos de
HIV1 circulantes, sua resisténcia aos ARV e as
possiveis correlacbes destes com as
caracteristicas epidemioldgicas e
sociodemograficas da populagdo estudada.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é um estudo
descritivo transversal, de série temporal, que
analisa dados secundarios da totalidade dos
pacientes que se submeteram a andlise de
genotipagem e mutac¢des de resisténcia do
HIV-1 realizados pelo Laboratério Central de
Saude Publica de Mato Grosso do Sul
(LACEN), no periodo de setembro de 2008 a
dezembro de 2012, utilizando kit comercial
(Trugene HIV-1 Genotyping Kit, Siemens) de
acordo com as instrugdes do fabricante. O
procedimento de realizacdo do teste consiste
de 5 etapas principais: extracdao do RNA viral,
RT-PCR, reacdo clip, eletroforese em gel de
poliacrilamida e andlise das mutagoes
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gendmicas do HIV-1 presentes nas regides da
protease e parte das regides da transcriptase
reversa.

No Brasil, os exames de genotipagem
do HIV estdo disponiveis no Sistema Unico de
Saude do Brasil (SUS), na Rede Nacional de
Genotipagem (Renageno) como ferramenta
de deteccdo de
antirretrovirais. As informacdes sobre os

resisténcia aos

pacientes submetidos a genotipagem, para
analise das caracteristicas epidemioldgicas e
séciodemograficas foram  extraidas do
Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), sistema oficial de
notificacdo usado no Brasil, em formato DBF,
compativel com aplicativo Excell.

A andlise deu-se por periodo de
diagndstico da Aids e pelo subtipo do virus
HIV-1 (B e ndo B). Para conhecimento da
dindmica temporal, o estudo foi dividido em
dois periodos, sendo o primeiro de 1985 a
1998 e o segundo de 1999 a 2012. Foram
excluidos do estudo os casos sem informacao
sobre o subtipo do HIV.

A analise prevaléncia de subtipos de
HIV entre as varidveis preditivas foi estimada
pelo Chi-Quadrado de
procedimentos de
(contingéncia ou teste exato de Fisher)

Pearson,
referéncia  cruzada
ajustado para Phi e Teste de Kramer
(significado assintético de dois lados). O nivel
de significancia foi fixado em p <0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisas (CEP) da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)
através do parecer n? 141.736.

RESULTADOS

Desde a disponibilizacdo dos exames de
Genotipagem do HIV-1 um total de 212
pacientes
procedimento. O subtipo B do HIV-1 foi
detectado em 85,4% dos
analisados no primeiro periodo (1985 a 1998)
e 84.1% no periodo de 1999 a 2012 (Figura
1).

com Aids realizaram este

pacientes

Figura 1 — Subtipos de HIV por periodo de diagndstico. Mato Grosso do Sul, 1985 a 2012
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Fonte: Propria (200-?)
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O subtipo C do HIV-1 apresentou um incremento de 73% entre o primeiro e o segundo periodo,
sendo que com o subtipo F1 houve decréscimo de 16,5 % do primeiro para o segundo periodo estudado. O
subtipo G apresentou menores propor¢des e manteve-se estavel no decorrer de todo o periodo estudado
(1,8 e 1,9%).

Na analise estratificada por subtipo o HIV-1 (B e Ndo B) verificou-se que os portadores do subtipo B
sdo, predominantemente, masculinos (50,5%), sendo que entre os do subtipo ndo B, existe similaridade
entre as proporgdes de homens e mulheres (8,0% e 7,5% respectivamente), embora ndo se tenha
encontrado significancia estatistica entre estas duas varidveis (Tabela 1).

Tabela 1 - Fatores sociodemograficos e clinicos de pacientes com Aids, estratificados por subtipo de HIV-1.
Mato Grosso do Sul, de 1985 a 2012

Subtipos HIV 1

B ( n=179) N3o B (N=33) X2 [

Variable

Ne % Ne %
Sexo
Masculino 107 (50.5) 17 (8.0) 0.376 0,0443
Feminino 72 (34.0) 16 (7.5)
Idade
16a24 12 (5.7) 07 (3.3) 13.170 0,004
25a34 88 (41.5) 07 (3.3)
35a45 51 (24.1) 14 (6.6)
+de 46 28 (13.2) 05 (2.4)
Escolaridade (anos)
Nenhum 08 (4.6) 02 (1.2) 3.684 0,159
la1l 132 (76.3) 17 (9.8)
12e+ 10 (5.8) 04 (2.3)
Residencia
Capital 128 (60.4) 19 (9.0) 2.544 0,111
Outras cidades 51 (24.1) 14 (6.0)
Desfecho
Vivo 157 (74.1) 30 (14.2) 0.274 0,601
Morto 22 (10,4) 03 (1,4)
Resisténcia aos ARV
Sem resisténcia 13 (6.1) 04 (2.9) 5.500 0,481
INTR 10 (4.7) 02 (0.9)
INNTR 08 (3.8) 02 (0.9)
IP 02 (0.9) 02 (0.9)
INTR+INNTR 43 (20.3) 07 (3.3)
INTR+ IP 48 (22.6) 06 (2.8)
INTR+INNTR+IP 55 (25.9) 10 (4.7)

INTR: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
INNTR: Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa
IP: Inibidores de Protease

Fonte: Prépria (200-?)
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Quanto a variavel idade, observou-se que o
maior percentual de pacientes tem entre 25 e 34
anos (41,5%), sdao portadoras do subtipo B do
HIV-1, sendo esta andlise estatisticamente
significativa (p< 0,05).

O nivel de escolaridade, analisado em anos
de estudo, aponta que a maioria dos pacientes
testados tem entre 1 e 11 anos de estudo (76,3%)
e pertencem ao subtipo B; importante considerar
que 5,8% sdao pacientes sem nenhum ano de
estudo embora n3do se tenha significancia
estatistica nesta analise.

Independentemente do subtipo do HIV-1
(B ou N3o B), o maior percentual dos pacientes é
de residentes na capital do estado (60,4% e 9,0%,
respectivamente).

Na analise de desfecho (vivo ou morto)
usando o ano de 2012 como corte, verificou-se
que 11,8% dos pacientes estudados tinham
evoluido para obito; dentre a populagdo
submetida a genotipagem, 10,4% dos desfechos
foi 6bito e os pacientes eram do subtipo B; os do
subtipo Nao B foram 1,4%; a analise do desfecho
ndo apresentou significancia estatistica.

A varidvel relacionada a resisténcia aos
Antirretrovirais (ARV), apesar de ndo apresentar-
se estatisticamente significativa na andlise,
demonstrou que 25,9% dos pacientes estudados
eram resistentes as trés classes de ARV,
Inibidores de Transcriptase Reversa Andlogos de
Nucleosideo (NRTI) + Inibidores de Transcriptase
Reversa Ndo Andlogos de Nucleosideo, (NNRTI) +
Inibidores de Protease (PI) e eram portadores do
subtipo B, enquanto que, em 4,7% pertenciam ao
subtipo Ndo B e também apresentavam
resisténcia triplice. De forma geral, 31,0% dos
pacientes estudados apresentaram resisténcia as
trés classes de ARV disponiveis no pais e apenas
8,0% nao apresentava resisténcia aos ARV.

DISCUSSAO

Os dados de estudos epidemiolégicos
sobre a totalidade de pacientes de uma unidade
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federada ao longo de 28 anos de epidemia, ainda
sdo escassos e limitados. Os resultados do
presente estudo, quanto & variabilidade genética
do HIV-1, demonstram a predominancia do
subtipo B, nos dois periodos analisados; estes
resultados estdo de acordo com outros estudos
no Brasil, que indicam o subtipo B como o mais
prevalente na maioria das regiGes geograficas,
demonstrando inclusive que provavelmente este
subtipo foi o primeiro a ser introduzido no pais
(BELLO;  GUIMARAES; = MORGADO,  2006;
BRINDERO et al., 2003).

A presenca do subtipo C, que teve um
incremento de 73.0% entre o primeiro e o
segundo periodo, sugerindo que podemos estar
presenciando o inicio de um quadro
epidemioldgico semelhante aquele presente no
sul do pais, regido na qual o subtipo C é o mais
prevalente e a Aids tem a mais alta prevaléncia
do Brasil (BRINDERO et al., 2003; SANTOS et al.,
2007). Este subtipo tem sido associado a uma
maior taxa de replicagdo viral, carga viral
aumentada, levando consequentemente a maior
disseminacdo do virus HIV, além de uma rdpida
progressao da doenga (NUNES et al, 2014).

A anadlise estratificada dos fatores
séciodemograficos por subtipo de HIV-1 (B e Ndo
B) demonstrou que ndo houve diferenca
significativa entre os subtipos do HIV-1 no que se
refere a sexo, anos de estudo, local de residéncia,
desfecho e resisténcia aos ARV com p<0.05.
Estudos realizados em outras regides geograficas
do Brasil apresentaram resultados semelhantes
no que se refere a significancia (NUNES et al,
2014; LIBRELOTTO et al, 2015). A variavel idade
(faixa etaria) apresentou significancia estatistica
demonstrando diferenca entre os subtipos B e
N3o B, sendo que pacientes com idade entre 25 e
34 anos representaram 41,5% do total (x2 13.170;
p 0.004). A preponderancia desta faixa etaria é
semelhante & que predomina na epidemiologia
do pais, na qual 35,9% dos casos notificados
estdo nesta faixa etaria (BRASIL, 2014).

Alguns achados epidemioldgicos sdo dignos
de nota, como a predominancia masculina
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encontrada neste estudo. Apesar da feminizacao
da epidemia em muitas regides do pais
(LIBRELOTTO et al, 2015) em Mato Grosso do Sul
este processo parece ter ocorrido no primeiro
periodo da epidemia, sendo ainda relevante na
regido a Aids no sexo masculino (PINTO et al,
2015).

No que se refere a resisténcia secundaria
aos ARV, neste estudo foi encontrado resisténcia
a mais de trés classes de droga (MDR) em 30,6%
dos pacientes testados (INTRI+INNTR +IP). No
Brasil, diferentes proporcées de MDR tem sido
observadas, como 36,8% no Sudeste e 18,9% no
nordeste, e 33,0 % no Centro-Oeste (SUCUPIRA et
al, 2001; CAVALCANTI et al, 2007; CARDOSO;
STEFANI, 2009) levando em conta que a taxa de
MDR depende do nivel de exposicdo a
medicamentos antirretrovirais, estas diferencas
regionais provavelmente sejam ligadas ao tempo
de introducdo e a abrangéncia da terapia com
ARV na regido. Considerando que existem poucos
estudos sobre a eficacia do tratamento e
resisténcia aos ARV no contexto das infec¢bes
pelo subtipo, Ndo B, tem sido discutido se estes
subtipos ndo seriam naturalmente menos
suscetiveis aos IP, o que comprometeria a
utilizacdo de HAART contendo IP para este grupo
(VERGNE et al, 2000).

CONCLUSAO

Embora a prevaléncia do subtipo B tenha
se mostrado estavel e preponderante nos dois
periodos estudados, o crescimento do subtipo C
nao pode ser subestimado, servindo como evento
sentinela e apontando para o que pode ser o
inicio de um novo padrdao epidemioldgico no
centro-oeste do Brasil, com altas taxas de
replicacdo viral, levando consequentemente a
maior disseminacdo do virus HIV.

O conhecimento da diversidade genética
do HIV, juntamente com o estudo da resisténcia
secundaria aos ARV disponiveis no pais, sdo
essenciais para que o desenvolvimento de

estratégias de prevencado, controle e manejo do
tratamento dos pacientes. A manutencdo e o
implemento da disponibilidade de exames de
genotipagem na rede publica de saude, se
constituem em importante estratégia de
enfrentamento da epidemia da Aids no pais.
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