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de mé&es com o virus HIV em hospital da cidade de Imperatriz- MA
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Resumo

As regides brasileiras registraram queda na taxa de detecgdo de AIDS em menores de cinco anos
de 2010 a 2020. Entretanto, as barreiras no tratamento das criangas infectadas pelo HIV em
terapia antirretroviral permanecem e sdo inumeras. O presente estudo teve como objetivo
identificar a resposta terapéutica e das principais mutacdes de resisténcia relacionadasao uso da
Terapia antirretroviral das criangas nascidas de maes com virus HIVV em um centro dereferéncia
da cidade de Imperatriz- MA. Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, transversal com
abordagem quantitativa, realizado no periodo de 2006 a 2021, a partir dos dadosdos prontuarios
dos pacientes foi possivel acessar o banco de dados do Ministério da Saude, por meio do
endereco eletrénico https://laudo.aids.gov.br, para que pudesse colher o histdrico terapéutico,
carga viral e genotipagem. As 34 criancas selecionadas apresentaram uma média de idade de 8
anos, com o tempo médio de uso da TARV de 5,83 anos. 100% das criancas usaram Inibidores
de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo, 88,2% Inibidores de Transcriptase Reversa
N&o Analogos de Nucleosideo, 38,2% Inibidores da Protease e 47% inibidores da integrase.
Foram categorizadas 47,1% em sucesso terapéutico, 26,4% em falha terapéutica e 20,6% com
resposta incompleta. E como principais alteracdes temos: a M184V dentro dos (ITRN) 83,3%,
nos (ITRNN), a KL103N se apresentou 36,4% das vezes. Conclusdo: O sucesso terapéutico das
criancas deste foi baixo. A quantidade de criancas em sucesso terapéutico e o numero de
mutacOes, direcionam uma melhor adocdo de estratégias para a adesdo desses pacientes e
otimizam a utilizacdo dos esquemas antirretrovirais.

Palavras-chave: Adesdo terapéutica; Acimulo de Mutac6es; HIV; Genotipagem.



Introducéo

No mundo, no ano de 2019, conforme estimativas, 150 mil criangas foram infectadas
comHIV. Esses nimeros demonstram uma reducéo de 52% ao se comparar com o ano de 2010,
entretanto, € quatro vezes mais do que o parametro estabelecido pela UNAIDS para 2018, que
era de reduzir novas infecces infantis para menos de 40 mil. Além disso, a comunidade
internacional tinha como meta para 2020, distribuir a terapia antirretroviral para 1,4 milhdo de
criangas, mas somente 950 mil receberam L.

Em um outro cenario, as regides brasileiras registraram queda na taxa de detec¢do de
AIDS em menores de cinco anos ao se comparar 2010 e 2020. A maior reducdo foi apresentada
pela regido Centro-Oeste, a regido nordeste também teve uma reducéo expressiva de 68,5%.
Além disso, essa taxa serve como indicador proxy (indicador indireto) para 0 monitoramento
da transmissdo vertical do HIV 2.

Conquanto, as barreiras no tratamento das criancas infectadas pelo HIV em terapia
antirretroviral (TARV) permanecem e sdao inumeras. Geralmente, a carga viral (CV) do HIV é
mais altas nas criancas, elas possuem uma baixa tolerancia aos antirretrovirais, maior
complexidade na adesdo e a exposi¢do anterior a TARV por meio do tratamento das mées,
potencializam o desenvolvimento mais acelerado de resisténcias a medicacdo em relacdo ao

adulto 3.



O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza 21 medicamentos. Eles sio
categorizados em seis classes diferentes, tendo como principais representantes e mais utilizados
quatro dessas classes: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)
inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN), que age sobre o
processo de replicacdo do RNA viral dentro do linfécito CD4; inibidores da protease (IP), que
agem se ligando a enzima que quebra as proteinas virais sintetizadas na célula hospedeira e 0s
inibidores da integrase (INI), que agem bloqueando a enzima que integraria 0 RNA viral no
DNA da célula hospedeira *.

A distribuicdo do tratamento € realizada pelos programas de saude publica tendo como
critério a inquietacdo com relacdo a selecdo de cepas virais mutantes ligadas a resisténcia aos
medicamentos, 0s quais podem levar ao insucesso viroldgico, resisténcia secundaria e até
mesmo a transmissdo de cepas resistentes °.

Quanto a adesdo dos adultos a esses medicamentos, existem fatores que afetam
negativamente esse processo. A visdo discriminatdria e estigmatizada da sociedade perante as
pessoas com HIV levam a alteragdes negativas no seu estado de humor. Em diversas
conjunturas que envolvem pessoas que ndo sabem o diagnostico dos individuos que vivem com
HIV, dificultam a tomada dos ARV ndo somente pelo medo de ser visto, mas também pela
possibilidade de ser alvo de discriminacdo ou de excluséo social °. Além disso, modificacGes
na rotina de uma pessoa que vive com HIV leva a alteragdes no horario de ingestdo dos
medicamentos o que aumenta a chance de irregularidade no tratamento ’.

Nas criancas a adesdo a terapia antirretroviral oral enfrenta algumas particularidades,
nem toda crianga consegue deglutir os comprimidos e capsulas, principalmente, nas idades
iniciais. Aliado a isso o0 sabor desagradavel dos xaropes e desconhecimento da crianca do seu
diagndstico também exercer influéncia na adesdo 8 °.

Diante dos pacientes em tratamento com Antirretrovirais (ARVS), a genotipagem se faz

imprescindivel, pois tem a funcdo de verificar possiveis mutacdes gendémicas do HIV-1. Nas



criancas com HIV adquirido via transmissdo vertical e nas gestantes € preconizado solicitar
genotipagagem antes mesmo de se iniciar a TARV

Com o aparecimento de mutacdes de resisténcia ao HIV, os medicamentos das primeiras
geracBes podem se tornar ineficazes e promoverem o aumento acentuado da carga viral .
Posteriormente, com a fragilidade do sistema imunoldgico proveniente da diminuicdo
acentuada de linfocitos TCD4, os pacientes ficam mais suscetiveis a infecges *2.

Além disso, diversos estudos tém demonstrado que as mutagdes de resisténcias a TARV
foram causadas por presséo seletiva de medicamentos, alta variabilidade do virus, baixa adesdo
ao medicamento, interacdo entre medicamentos e fatores farmacocinéticos .

Objetivando tracar a distribuicao das respostas terapéuticas e as principais mutacdes de
resisténcia a TARV das criancas nascidas de mdes com o virus HIV, o presente estudo
apresenta seu problema em forma de pergunta: Quais as principais mutacoes de resisténcia a
TARV que acometem as crianc¢as nascidas de maes com o virus HIV no Hospital Regional
Materno Infantil da cidade de Imperatriz- MA? Desse modo, para que esse guestionamento
seja respondido de maneira satisfatoria, alguns objetivos especificos do estudo precisam ser
elucidados. Com isso,além da identificacdo das mutagdes, conhecer o perfil sociodemografico
das maes e das criancasacompanhadas no centro de referéncia e quantificar o tipo de resposta

terapéuticas das criancasa TARV por meio da carga viral, se faz necessario.

Método

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal, realizado no Hospital
Regional Materno Infantil com abordagem quantitativa. Os dados foram obtidos através de um
estudo mais abrangente, ja em andamento, intitulado:” Filogenia molecular, filodindmica,

filogeografia e analise de resisténcia dos subtipos B, F e C do HIV-1 em pares maes-filhos no



Nordeste do Brasileiro”. Com coleta de dados realizada de janeiro a margo de 2022 no
municipio de Imperatriz.

Quanto a busca dos dados dos paciente foi seguido 0s seguintes passos; 1°) Consulta
aos dados secundarios, de prontuérios dos servicos hospitalares e ambulatoriais, onde os
pacientes sdo acompanhados; 2°) Definir o periodo de selecdo dos dados 2006-2021; 3°)
Realizar o levantamento dos pares mées-filhos, com diagnostico de HIV, com filhos infectados
por transmissdo vertical; 4°) Selecionar a quantidade de pares maes-filhos infectados que
realizaram acompanhamento; 5°) Extrair os dados epidemioldgicos e clinicos contido nos
prontuarios 6°) Acessar ao banco de dados do Ministério da Saude, por meio do endereco
eletronico https://laudo.aids.gov.br, atraves de um profissional autorizado, com o fito de colher
a genotipagem, exame de carga viral e histdrico terapéutico, tanto da mae como do filho; 7°)
Realizacdo da impressdo dos exames das criancas e das maes selecionados para posterior
andlise. 8°) Definiu-se a analise da resposta terapéutica tomando como base as duas ultimas
cargas virais dos pacientes.

Os critérios de inclusdo dos participantes na pesquisa foram ter simultaneamente:
diagnostico de HIV como preconizado pelo Ministério da Saude; estar em acompanhamento
especializado na unidade de referéncia selecionada para o estudo; compor o bindmio mae e
filho, cujo filho tenha sido infectado por transmisséo vertical.

Quanto aos critérios de exclusdo os seguintes critérios foram impostos: 1) pacientes que
iniciaram 0 acompanhamento e ndo deram seguimento; 2) pacientes que foram transferidos para
outras localidades; 3) Criancas que foram a dbito.

Foram identificados 126 pacientes, sendo que 14 foram excluidos por terem sido
transferidos para outras localidades e 21 pares devido ao ébito da crianca, restando apenas 34
pares maes e filhos selecionados. A amostragem é considerada ndo probabilistica e ndo possui
andlise estatistica devido ao tamanho reduzido da amostra. Apds isso, foi feita a analise

quantitativa de alguns aspectos: (1) Dados sociodemograficos das mées: raca, faixa etaria, grau
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de escolaridade e cidade de origem; (2) Dados epidemioldgico e clinico das criangas, como:
faixa etéria, tempo de uso da TARV, sexo, classes de ARVs utilizadas e cidade de origem; (3)
Carga viral das mées e das criangas; (3) frequéncia das diferentes classes de terapia
antirretroviral; (4) As mutacdes encontradas nas genotipagem; (5) O histdrico terapéutico do

bindmio mae e filho.

Aspectos éticos

O estudo obteve parecer (n° 5.1801.229) favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Pernambuco. Foram respeitados os aspectos éticos sobre pesquisas
realizadas com seres humanos contemplando a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de
Sadde do Brasil 1.

Definic¢des do estudo

Para este estudo, foram consideradas as seguintes definicdes com relacéo a carga viral
nas criancgas e adolescentes:

Sucesso terapéutico: o sucesso terapéutico é definido como a ndo deteccdo da carga
viral em exames consecutivos °.

Falha viroldgica: que consiste em um tipo de falha terapéutica, é a ndo supressao viral
(CV > 50 copias/mL). A falha deve ser confirmada por dois testes de CV consecutivos, com
intervalo minimo de quatro semanas de coleta entre eles *°,

Resposta incompleta: existem duas situacdes que pode se considerar resposta
incompleta a TARV: a primeira é diminuicdo < 1 log 10 no numero de copias/mL de RNA-HIV
apos oito a 12 semanas de TARV ou na segunda situacdo, que € CV-HIV > 50 copias/mL apo6s

seis meses de tratamento 1°,

11



Nos adultos:

Sucesso terapéutico é definido como a ndo deteccdo da carga viral sustentada, em pelo
menos 2 exames consecutivos 1°.

Falha terapéutica: é definida como o principal pardmetro para caracterizar a falha da
TARV ¢ a falha viroldgica, isto é, CV-HIV detectavel apds seis meses do inicio ou da
modificacdo do tratamento, ou rebote da CV-HIV em individuos que haviam atingido supressao
viral *°.

Tempo de uso da TARV: foi calculado por meio da subtracdo da Gltima medicagdo
usada conforme o histérico terapéutico (em meses) do participante e a idade (em meses) de

inicio do tratamento, sendo esses dados transformados posteriormente em anos.

Genotipagem:

Interpretacdo de mutacdes de Resisténcia: O parecer das mutacOes detectadas nas
genotipagens foram avaliadas com base nas regras definidas pelo algoritmo brasileiro de
genotipagem da RENAGENO, atualmente na versao 14, de dezembro de 2014. As mutacoes
constantes neste algoritmo sao:

Mutacdes de resisténcia para Inibidores da TR analogos de nucleosideos: Possuiam
alteracOes associadas com resisténcia a classe nos codons: 40, 41, 44, 50, 65, 67, 69, 70, 74, 75,
115, 116, 118, 151, 157, 179, 184, 208, 210, 211, 214, 215, 219.

Mutacdes induzidas pelos ITRN timidinicos AZT e d4T (thymidine associated
mutations, TAM): emergem em 2 padrdes principais de combinacdes: as TAM do tipo 1, as
mais comuns sdo: M41L, L210W e a T215Y e a do tipo 2: D67N, K70R, T215F e a K219Q/E
16_

Mutacdes de resisténcia para Inibidores da TR ndo anélogos de nucleosideos: tem
mutac6es com resisténcia a classe: codons 90, 98, 100, 101, 103, 106, 108, 138, 179, 181, 188,
190, 225, 227, 230.

12



Mutacbes de resisténcia para inibidores da protease: resisténcia a esta classe de
drogas em 32 posicdes: 10, 11, 13, 15, 16, 20, 24, 32, 33, 35, 36, 37, 41, 43, 45, 46, 47, 48, 50,
53, 54, 55, 58, 60, 62, 63, 69, 70, 71, 73, 74, 76, 77, 82, 83, 84, 85, 88, 89, 90, 91 e 93.

Resultados

Foram identificadas 34 mulheres com 34 gestagdes. As gestantes examinadas eram
adultas jovens, faixa etéaria entre 14 e 36 anos no momento do parto, com média de 26,5 anos e
desvio padrdo de 5,96. Destas, 5 gestantes tinham menos de 20 anos, 18 entre a faixa etéaria de
20-29 anos e 11 entre a faixa etaria 30-39. No que tange a escolaridade, 47,1% das mulheres
afirmaram no momento do preenchimento do prontuario que possuiam mais de 8 anos de
formacdo, 38,2% menos de 8 anos, e 14,7% analfabetas. Averiguou-se também a cor de pele,
na qual houve uma predominancia da cor parda com uma representacdo de 67,6%, preta logo
em seguida com 23,6% e a por ultimo a cor branca com 8,9%. Outro fator analisado foia cidade
de origem dessas gestantes, 79,4% eram de outro municipio e apenas 20,6% eram de Imperatriz.

A distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas se encontra na tabelal.

Tabela 1. Variaveis sociodemogréaficas das mées, relacionadas com transmisséo vertical,

atendidas nos servicos de referéncia em IST/Aids da cidade de Imperatriz

Variaveis sociodemogréficas N:34 % X S
Faixa etaria (anos) no momento do parto

Menos de 20 5 14,7

20-29 18 52,9

30-39 11 32,4

40-49 0 0

Meédia de idade 26,5

Desvio padréo 5,96

13



Cor de pele
Branca

Preta

Parda
Escolaridade
Né&o Alfabetizado
< 8anos

>8 anos

Ignorado

Cidade de origem
Imperatriz

Outros municipios

23

13
16

27

8,9
23,5
67,6

14,7
38,2
471

20,6
79,4

Fonte: Autor.

No que concerne as criangas, 55,9% sdo do sexo masculino e 44,1% sdo do sexo

feminino. Apresentaram uma meédia de idade de 8 anos, com uma amplitude [1,16], desvio

padréo de 3,747, com 4 criangas possuindo menos do que 6 anos, 19 na faixa de 6-10 anos e 11

com mais de 10 anos. O tempo médio de uso da TARYV foi de 5,83 anos conforme se destaca

na tabela 2. Tendo como destaque nas classes que 100% das criancas usaram ITRN, 88,2%

ITRNN, 38,2% IP e 47% INI.

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, tempo de uso da TARV e a frequéncia das classes

antirretrovirais utilizadas pelas criangas em acompanhamento no centro de referéncia de

Imperatriz- MA.

Caracteristicas das criangas N:34

%

byl
wn

Faixa etaria(anos) atual
0-5 6
6-10 17

17,6

50

14



11-18

Média de idade
Desvio padréo
Sexo
Masculino
Feminino

Cidade de origem
Imperatriz

Outros municipios

Tempo de uso(anos) da TARV
0-4

5-9

10-15

Média do tempo

Desvio padrdo

Classes de ARVs utilizados
ITRN

ITRNN

IP

INI

11

19
15

27

12
20

34
30
13
16

32,4

55,9
44,1

20,6
79,4

35,3
58,8
59

100
88,2
38,2

47

3,747

5,83
2,455

Fonte: Autor.

Na amostra dos filhos, foram identificados 47,1% em sucesso terapéutico, 26,4% em

falha terapéutica e 20,6% com resposta incompleta. Quanto as maes, 44,1% apresentavam

sucesso e falha, 11,8% ndo possuiam carga viral na base de dados para que se pudesse avaliar

a resposta terapéutica.

Tabela 3. Frequéncia da resposta terapéutica das mées e das criangas em tratamento.

Resposta terapéutico: filhos

%

Falha terapéutica
Sucesso terapéutica
Resposta incompleta

Resposta terapéutico: maes

20,6
47,1
26,4
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Falha terapéutica 15 44,1

Sucesso terapéutica 15 44,1

Dados ausentes 4 11,8
Fonte: Autor.

Dos 34 pares, 25 pacientes (20 criancas e 5 maes) realizaram a genotipagem, das 20
criancas, 20% (n=4) dos exames ndo demonstram nenhum tipo de mutagéo e 1 deles apresentou
resultado indeterminado, devido & auséncia da amplificagdo do RNA viral ou DNA proviral
decorrente da insuficiéncia de material genético na amostra ou inespecificidade no anelamento
de primers pela diversidade genética do virus. Foram encontradas mutacGes em 3 genotipagens
das maes, porém nenhuma delas promoveu resisténcia.

As classes nas quais se identificaram mutacdo de resisténcia foram nas associadas ao
Inibidor Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo, Inibidores da Transcriptase Reversa
N&o-Analogos de Nucleosideos, Inibidores de Protease e Inibidores da Integrase. Sendo destas,
no grupo das criangas, 80% identificadas em ITRN, 73,3% para ITRNN, 46,7% para IP e 6,7%
para INI. J& quanto ao grupo das gestantes, apenas foram identificadas mutacGes na classe ITRN
e IP, com uma frequéncia de 20% e 40% respectivamente, mas sem afetar a resisténcia das
pacientes quanto ao uso da ARV.

Dentro das classes tiveram modificagdes que apresentaram um destaque maior, nas
relacionadas com ITRN, a mutacdo M184V foi encontrada em 83,3%, nos ITRNN, a K103N
se apresentou 36,4% das vezes, nos IP, o polimorfismo 193L se apresentou em 71,5%, conforme

a tabela 4.

Tabela 4. As principais mutacdes de resisténcia a terapia antirretroviral identificada nas

criancas separada por classe de medicamento.

Mutac¢do ITRN Mutacdo ITRNN 73,3 Mutacdo IP Mutacéo INI
80(%) (%) 46,7(%) 6,7(%)

Principais mutagdes = M184V K103N 193L G140s
83,3% 36,4% 71,5% 50%

16



K70R V108l V3l Q148H

25% 18,2% 42,9% 50%
K219Q A98G L10l Gl6E
8,3% 18,2% 14,3% 50%
T69N Y181C R41K E35D
16,7% 27,3% 71,5% 50%
V118l G190A 162V
8,3% 18,2% 50%
T215F Y188L HE9R
8,3% 9,1% 50%
K219E M46L

8,3% 9,1%

Fonte: Autor.

Discussao

No presente estudo, houve um predominio da baixa escolaridade materna, uma vez que
0 grupo das mées analfabetas ou com até 8 anos de ensino, representaram 52,9%. Consoante a
isto, um estudo realizado na cidade de Niteroi, constatou que a maior parte das gestantes com
HIV atendidas no hospital municipal, tinham interrompido sua formacdo antes de completar o
primeiro grau ’.

Entretanto, em outro trabalho, apesar de a escolaridade das gestantes possuir uma
concentracdo maior entre as que cursaram da 42 a 72 série incompleta (49,6%), a escolaridade
segue a inclinacdo nacional coma prevaléncia de mulheres com ensino fundamental incompleto
18_

Conhecimento da infeccdo, maior nivel de escolaridade, maior nimero de consultas de
pré-natal e a chance de realizacdo dos exames soroldgicos para HIV e outra ISTs sdo
diretamente proporcionais %%, Isso sugere que a qualidade do tratamento da crianca também é
afetada por este cenério, uma vez que a crianca depende da mée para a ingestdo do medicamento

em horarios corretos e para comparecer as consultas.
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Diante desta perspectiva, sabe-se que é recomendado, nas criancas de 0 a 1 ano de idade,
0 cuidado exclusivo dos pais com auxilio das orientacdes do farmacéutico. Entre 1 a 3 anos sao
capazes de compreender explicacdes simples e de forma. entre 3 a 5 anos de idade possuem
categoria dita como dindmica e estdo inseridas em “pensamentos magicos” 0 que as torna parte
importantes do processo. Entre 6 a 12 anos, possuem capacidade cognitivas e logicas, tornando
aptas a entender conceito e ja podem auxiliar no tratamento de forma mais direta &,

J& no quesito idade materna, os dados que se destacaram foram a média de idade 26,5
anos e a faixa de 20-29 com 52,9%. Outrossim, 3 gestantes possuiam menos de 18 anos no
momento do parto. Esses valores se assemelham ao encontrado na literatura, 52,2% das
gestantes atendidas em uma maternidade no Macapa estavam na faixa etaria de 20-29 anos 2.
Outro estudo em gestantes com HIV acompanhadas no pré-natal encontrou média de idades de
aproximadamente 27 anos 2.

Diante deste contexto, € importante destacar os principais fatores relacionados a ma
adesdo das adultas jovens. Tal processo envolve aspectos como o0 medo de adoecer, da morte
fisica e social, da rejeicdo de pessoas amadas, bem como o medo da discriminacao e do estigma
23, Como isso, sugere-se que o tratamento das criancas também seja afetado, haja vista que a
mée ¢ a principal responsavel por cuidar dos filhos.

A cor parda e preta foram as que obtiveram a maior representacdo entre as gestantes
contaminadas. Em um estudo a nivel nacional, no periodo de 2010 a 2015, a maior parte das
gestantes com HIV eram consideradas ndo brancas (Negros, pardas, amarelas e indigenas) 2.
No estado de Santa Catarina, a cor das gestantes expostas ao HIV na sua maioria foi preta
(78,8%) seguido de amarela (10,3%), indigena (9,1/%) branca (7%) . Fica evidente, portanto,
gue mesmo em uma regido com a predominancia da cor branca e com caracteristicas
sociodemograficas bastante distintas da regido sul maranhense, as gestantes contaminadas

possuiam na sua maior parte a cor preta., evidenciando a relevancia deste dado.
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Uma possivel explicacdo para regides tdo distintas, com predominancia diferente da cor
branca na populacdo em geral, e mesmo assim a cor negra ser a mais prevalente é devido ao
fato de que a maior parte dos negros tém condicGes socioecondmicas mais baixas. Conforme
0s dados nacionais negros sé@o 78% entre 0s mais pobres e somente 25% entre 0S mais ricos.
No ano de 2016, foi demonstrado que entre 0s 10% mais pobres da populagéo brasileira, 78,5%
s&0 negros (pretos ou pardos) 6.

Desse modo, o fator econdémico pode se tornar um empecilho a realizagdo das consultas
periddicas, em adquirir alimentacdo e na obtencdo de medicamentos ARVs 7. Todos esses
fatores junto com o fato de boa parte das maes e das criangas serem de outros municipios
(79,4%), o que aumenta o custo de deslocamento, contribuem para possibilidade de méa adeséo
e consequentemente de falha terapéutica.

Quanto as grupo das criancas, em um hospital municipal de Floriandpolis, os pacientes
Infanto-juvenil com idade entre 8 e 15 anos que vivem com HIV possuem uma média de tempo
de tratamento de 8,76 anos 8. Segundo Nunes 2°, <O tempo de uso de TARV apresentou média
de 4,81 anos + 3,65, com minimo de 1 e maximo de 13 anos’. Apesar dessas duas literaturas
possuirem médias relativamente diferentes, elas séo maiores que 4, assim como a do presente
estudo (5,83). Existe uma grande probabilidade de incidéncia acumulada de resisténcia e
faléncia viroldgica aumentada, quando ha um tempo de uso de TARV maior do que 4 anos 3*
31.

Em adolescentes com HIV, em termos de sucesso terapéutico com supressdo sustentada
da carga viral, a taxa foi de 75,7% e em falha 24,3% 3%2. Informacdes obtidas no prontuario de
criancas e adolescentes com HIV, indicaram que 85,0% ndo possuiam falha terapéutica e 15%
possufam 2°.

Em nosso estudo, 47,1% das criangas apresentaram sucesso terapéutico e 26,4% em
falha. O sucesso terapéutico das criancas teve nimeros bem proximos dos das mées, indicando

que de fato tem uma relacéo entre a adesdo das maes e das criancas. Na literatura foi encontrado

19



ndmeros mais expressivos em relacdo ao sucesso terapéutico, possivelmente, isso se deve as
diferencas metodoldgicas no que tange a classificacdo da resposta terapéutica em apenas falha
e sucesso, enquanto que no presente estudo, conforme preconizado pelo Ministério da Salde, a
resposta incompleta foi incluida e a baixa adesdo ao tratamento da amostra.

Além dos elementos ja descritos no presente estudo, os fatores que interferem na adesao
das criancas sdo: sabor desagradavel dos xaropes, esquecimento da administracdo dos
medicamentos no horério correto, falta as consultas periddicas no servico e desconhecimento
da crianca do seu diagnostico °.

Com relacdo as alteracbes genotipicas a presenca da valina no codon 184 esta
relacionada a variagdo na suscetibilidade a outros ITRN 3. A mutacido M184V ¢ adquirida por
paciente que utilizam Lamivudina (3TC) e Entricitabina (FTC) com um alto grau de resisténcia
fenotipica, reduzindo de forma acentuada suas atividades. Além disso, promove uma pequena
resisténcia cruzada ao Abacavir 3,

Neste estudo 83,3% das criangas com mutacdo nos ITRN possuiam alteragdo no codon
184. Analisando a ocorréncia da mutacdo sobre o numero total de criancgas foi de 67%. Como
a classe dos ITRN era a TARV mais utilizada é esperado que ela seja a que possui mais
mutacoes.

A mutacdo de resisténcia mais frequentemente encontrada para os ITRN em criangas na
costa do marfim foi a M184V presente em 88% °. Em outro estudo com criancas, adolescentes
e gestantes, 76,6% das criancas tinham mutagdo no M184V ¢,

Mutacgdes a Anélogos Timidinicos (TAM) - M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F e
K219Q/E — reduzem a sensibilidade a todos ITRN, com maior impacto a medida que ha
acumulo destas mutacgdes *’. Principalmente em relagdo Zidovudina (AZT), Tenofovir (TDF) e
Estavudina (D4T) .

Neste artigo foi encontrado no grupo das TAMs a K70R foi a mais comum (25%), logo
apos veio a T69N com 16,7% e com 8,3% a K219Q, T215F e K219E. Na literatura, foram
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encontrados dados semelhantes, K70R foi a mutacdo mais comum (37.2%), seguida da D67N,
T215F e T69N (27.9%, 27.9% e 25.6%, respectivamente) *°.

Este artigo demonstrou que as mutagdes mais frequentes em relagdo aos ITRNN foi a
K103N e Y181C, dados consoantes com a literatura. No Amazonas, 63,4% dos pacientes com
resisténcia aos ITRNN possuiam a mutagdo K103N “°,

Como protagonistas em reduzirem a suscetibilidade do virus aos farmacos como
Efavirenz e Nevirapina, aparecem as mutaces, K103N e G190A. E em relacdo a mutagéo
Y181C, ela reduz a suscetibilidade viral aos farmacos de segunda geragdo, a ETV e RPV 404,

No presente estudo, os inibidores de protease tiveram uma mutagao mais recorrente, que
foi a 193L. Esta alteracdo é considera um polimorfismo, pois possui uma maior facilidade em
surgir, porém ndo possui nem um significativo impacto clinico “2.

Segundo Tanikawa “, “mutagGes associadas com resisténcia in vitro e/ou in vivo aos
inibidores de integrase foram relatadas, como K156N (14,3%), V1511 (10,7%), T206S (10,7%),
V165! (7,1%), S119G (7,1%), S230N (7,1%), M154L (7,1%), V541 (3,6%) S119R (3,6%),
G163K (3,6%), R20K (3,6%) e T112l (3,6%)”. Entretanto no presente estudo ndo foi
encontrado nenhuma mutacao de resisténcia nas criancas.

Conforme visto na literatura, os Inibidores de integrase sdo as drogas que possuem uma
maior eficacia. Trés fatores sdo elencados como responsaveis: alta poténcia, alta barreira
genética e a sua grande tolerabilidade. O principal exemplo é o Dolutegravir (DTG) primeira
escolha em diversos guidelines, ndo é diferente no Brasil 4.

O Dolutegravir (DTG) ndo somente possui alta poténcia antiviral para os virus do tipo
selvagem, mas também tem uma inibicdo mais rapida da replicacdo viral, superando o0s
inibidores de integrase de primeira geragdo >, Dessa maneira, sugere-se que o presente estudo
ndo apresentou mutacdes em relacdo aos inibidores de integrasse, devido a todos esses fatores

elencados pela literatura.
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Conclusao

No presente estudo se consegue observar que as maes das criangas com HIV, possui um
perfil sociodemogréfico consoante com a literatura ao apresentarem uma predominancia de
baixa escolaridade, etnia negra e com faixa etaria no grupo dos adultos jovens.

Quanto as criancas apresentaram uma média de idade de 8 anos, um tempo de uso médio
da TARV de 5,83 anos e predominio do sexo masculino. Residindo majoritariamente fora do
municipio de imperatriz, juntamente as suas maes.

O sucesso terapéutico das criancas apresentado no estudo foi expressivamente menor
do que o encontrado na literatura, demonstrando uma possivel falta de adesdo ao tratamento,
pois esta € a principal causa para uma falha no tratamento.

As mées apresentaram uma porcentagem de falha terapéutica semelhante aos dos filhos,
demonstrando a semelhanca na conduta quanto a utilizacdo TARV.

Nesse contexto, as principais mutacdes encontradas nas criancas foram a M184V,
K70R, T69N, K103N e a Y181C.

Dessa maneira, a compreensdo da quantidade de criangas em sucesso terapéutico e o
namero de mutacfes, sdo guias, ndo somente para uma melhor adocdo de estratégias que
busquem desenvolver a adesdo para esses pacientes, mas também para uma melhor utilizacdo

dos esquemas antirretrovirais.
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ANEXOS

ANEXO A: NORMAS DA REVISTA

1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 — Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliacéo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS), disponivel em:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/.

1.2 — Qutras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrugdes completas para a
submissédo sdo apresentadas a seguir. No caso de davidas, entre em contado com o suporte
sistema SAGAS pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

1.3 — Inicialmente, o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o nome do
usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite 0 envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?”.
1.4 — Para 0s novos usuarios, apos clicar em “Cadastre-se” vocé sera direcionado para o
cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, enderecgo, e-mail, telefone, instituicao.

2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 — A submissao online é feita na area restrita de gerenciamento de artigos. O autor deve
acessar a secao “Submeta Seu texto”.

2.2 — A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificacdo as normas de
publicacdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas essas normas.

2.3 — Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo resumido,
area de concentracgdo, palavras-chave, informacdes sobre financiamento e conflito de
interesses, resumo e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, o autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.
2.4 — Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es), respectiva(s)
instituicdo(Bes) por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracdo de cada um e o respectivo nimero de registro no ORCID (https://orcid.org/). Ndo
serdo aceitos autores sem registro. O autor que cadastrar o artigo, automaticamente
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sera incluido como autor do artigo e designado autor de correspondéncia. A ordem dos nomes
dos autores devera ser estabelecida no momento da submisséo.

2.5 — Na quarta etapa € feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as referéncias.
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2.6 — O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1MB.

2.7 — O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12.
2.8 — O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverao ser inseridos em campos a parte durante 0 processo
de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliagdo ou qualquer outra informacéo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaborac6es; ilustracdes (fotografias,
fluxogramas, mapas, gréaficos e tabelas).

2.9 — Na quinta etapa séo transferidos os arquivos das ilustracdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustragdo deve ser enviada
em arquivo separado clicando em “Transferir”.

2.10 — Os autores devem obter autorizagéo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducdo de ilustracdes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

2.11 — Finalizag&o da submiss&o. Ao concluir o processo de transferéncia de todos 0s
arquivos, clique em “Finalizar Submissao”.

2.12 — Confirmacédo da submissdo. Apos a finalizacdo da submisséo o autor recebera uma
mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso néo receba o e-
mail de confirmacéo dentro de 24 horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP
no endereco: cadernos@ensp.fiocruz.br ou cadernos@fiocruz.br.

3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAO DO ARTIGO

3.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As
decisdes sobre 0 artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.
3.2 — O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito pelo sistema SAGAS.

4. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO
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4.1 — Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita de
gerenciamento de artigos http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS, acessando 0
artigo e utilizando o link “Submeter nova versao”.

5. PROVA DE PRELO

5.1 — A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a prova do artigo
sera necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

5.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaracdes, o(a) autor(a) de correspondéncia devera
acessar o link do sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
"Documentos”. Seguindo 0 passo a passo
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5.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar 0 arquivo PDF com o texto e as declara¢6es (Aprovacao
da Prova de Prelo, Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e
CondigGes).

5.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaracéo de Cesséo de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica).

5.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracdo de Cessdo de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica), o autor de correspondéncia também devera assinar
0 documento de Aprovacéao da Prova de Prelo e indicar eventuais corre¢des a serem feitas na
prova.

5.2.4 — As declaracGes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e encaminhadas via
sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia. O upload de cada documento
devera ser feito selecionando o autor e a declaragdo correspondente.

5.2.5 — Informag6es importantes para o envio de corre¢fes na prova:

5.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeragéo de linhas para facilitar a indicagdo de
eventuais corregoes.

5.2.5.2 — N&o serdo aceitas corregdes feitas diretamente no arquivo PDF.

5.2.5.3 — As corregdes deverao ser listadas na aba “Conversas”, indicando o nimero da linha e
a correcdo a ser feita.

5.3 — Apos inserir a documentacéo assinada e as correcoes, deve-se clicar em “Finalizar” e
assim concluir a etapa.
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5.4 — As declaracdes assinadas pelos autores e as correcfes a serem feitas deverdo ser
encaminhadas via sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo
de 72 horas.

6. PREPARACAO DO MANUSCRITO

Para a preparacdo do manuscrito, 0s autores deverao atentar para as seguintes orientacées:

6.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo, e
conter, no maximo, 150 caracteres com espacos.

6.2 — O titulo corrido podera ter o maximo de 70 caracteres com espagos.

6.3 — As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base do DeCS (Descritores em Ciéncias da Salde) da Biblioteca Virtual em Saude
BVS.

6.4 — Resumo. Com excecdo das contribuicdes enviadas as se¢cdes Resenhas, Cartas,
Comentarios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverao ter resumo no idioma
original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espacos. Visando a ampliar o
alcance dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. No intuito de garantir um padrao de qualidade do trabalho oferecemos
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gratuitamente a traducdo do Resumo para os idiomas a serem publicados. N&o sdo aceitos
equacdes e caracteres especiais (por exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.

6.4.1 — Como o Resumo do artigo alcan¢a maior visibilidade e distribui¢do do que o artigo em
si, indicamos a leitura atenta da recomendacdo especifica para sua elaboracao (Leia mais).

6.5 — EquacBes e Formulas: as equagdes e formulas matematicas devem ser desenvolvidas
diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que sejam equivalentes). Nao
serdo aceitas equacdes e formulas em forma de imagem.

6.6 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou pessoas poderdo ter no
maximo 500 caracteres com espacos.

6.7 — Quadros. Destina-se a apresentar as informacgdes de contetdo qualitativo, textual do
artigo, dispostas em linhas e/ou colunas. Os quadros podem ter até 17cm de largura, com
fonte de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document TEXT). Cada dado do quadro deve ser inserido
em uma célula separadamente, ou seja, ndo incluir mais de uma informacéo dentro da mesma
celula.
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6.8 — Tabelas. Destina-se a apresentar as informagdes quantitativas do artigo. As tabelas
podem ter até 17cm de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo
de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text).
As tabelas devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que
aparecem no texto, e citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em
uma célula separadamente, e dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma
informacao dentro da mesma célula.

6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: mapas, graficos, imagens
de satélite, fotografias, organogramas e fluxogramas. As Figuras podem ter até 17cm de
largura. O arquivo de cada figura deve ter o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido,
devem ser desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editavel. As figuras devem
ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto, e
devem ser citadas no corpo do mesmo.

6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

6.9.2 — Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser
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de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho
limite do arquivo deve ser de 10Mb.

6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em
formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial € originado com base em descri¢cbes geométricas
de formas e normalmente € composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado dos
arquivos das figuras.
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6.11 — CSP permite a publicacdo de até cinco ilustracdes (Figuras e/ou Quadros e/ou Tabelas)
por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverdo arcar com 0s custos extras. Figuras
compostas sdo contabilizadas separadamente; cada ilustracéo é considerada uma figura.
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ANEXO B: PARECER CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Filogenia molecular, filodinamica, filogeografia e andlise de resisténcia
dos subtipos B,F e C do HIV-1 em pares mées-filhos no Nordeste do
Brasil

Pesquisador: ALDICLEYA LIMA LUZ

Area Temaética: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nédo
necessita de analiseética por parte da CONEP;);

Verséo: 2

CAAE: 51758621.7.1001.8807

Instituicdo Proponente: Pos-Graduagdo em Medicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.180.229

Apresentacado do Projeto:

As informacgBes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliacdo dos riscos e beneficios" foram retiradas do arquivo de informac¢8es basicas
da pesquisa ( PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1761039. pdf,
datada de 23/10/2021).

O presente projeto de pesquisa intitulado "Filogenia molecular, filodindmica, filogeografia e analise
de resisténcia dos subtipos B, F e C do HIV-1 em pares maes-filhos no Nordeste do Brasil" refere-
se a um projeto de doutorado do programa de Pds-Graduacdo em Medicina Tropical da
Universidade Federal de Pernambuco da pesquisadora Aldicléya Lima Luz e esquisadores
colaboradores Claudia Regina de AndradeArrais Rosa, Fabricio Silva Pess6a Jarison Lopes da
Silva, Kledoaldo Oliveira de Lima, Marta Oliveira Barreiros, Orientadora Heloisa Ramos Lacerda
de Melo e Co-orientador Elcio de Souza Leal.
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A epidemia pelo HIV-1 na América do Sul caracteriza-se pela elevada diversidade de cepas, onde
prevalecem os subtipos B, F1 e C. Adicionalmente, varias Formas Recombinantes Circulantes
(CRFs) deste virus foram identificadas no Brasil, como o CRF31_BC na regido Sul, CRF28 BF e
CRF29 BF em Santos, no estado de Sdo Paulo, CRF39 BF e CRF40_BF no Rio de Janeiro,
CRF_46BF em Sé&o Paulo (SANABANI et al., 2010), CRF70 e 71BF em Pernambuco e a
CRF72_BF em Minas Gerais. Em varias regifes brasileirase do continente sul-americano tém se
observado um aumento da circulacdo de subtipos néo-B, principalmente subtipo F e
recombinantes BF, proporcionando uma maior chance de aparecimento e dispersdo de CRFs e
Formas Unicas Recombinantes (URFsS).

Assim, a caracterizagdo temporal, espacial, molecular e clinica da dispersao

do HIV-1 em criangas e maes permitird, de forma inédita, fornecer dados sobre a dindmica da
epidemia do HIV-1 na regido Nordeste, sua influéncia na prevaléncia do virus em diversas
populacées, seu papel na origem de recombinantes e resisténcia antirretroviral. Além disso, como
a evolucdo viral é diferente entre subtipos diversos do HIV-1 em criancas e adultos, o estudo
permitira prover dados a respeito de melhores estratégias antirretrovirais para a prevencao de

transmissao vertical e consequente contencdo da epidemia.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Realizar a caracterizacdo genética e clinica, bem como perfil de resisténcia do HIV-1 de
pares maes -filhos, acompanhados nos servicos de referéncia dos Estados do Maranhéo e
Pernambuco, nos dltimos 15 anos.

Especificos: Determinar a frequéncia de subtipos do HIV-1 em mées e criancas infectadas, em
acompanhamento nos servigos de referéncia dos Estados de Maranh&o e Pernambuco;
Analisar as sequéncias oriundas do banco de dados do Laboratério Central de Saude

Publica do Estado

de Pernambuco e do Maranh&o, quanto a diversidade genética, taxa de evolu¢cdo molecular,
recombinacéo, presséo seletiva e dados epidemiolédgicos; Realizar acompanhamento da evolugéo
clinica desse grupo de pacientes, através da andlise de dados de prontuérios, dos servicos
ambulatoriais e hospitalares, onde sédo atendidos; Conhecer a relacdo do status de mutacao de
resisténcia das criancgas infectadas pelo HIV; Verificar se ha diferencas quanto as respostas a
diferentes esquemas da terapia antirretroviral; Identificar se ha acimulo de mutagéo de resisténcia
e na existéncia deste, relacionar esse acumulo, com a

progressdo clinica dos pacientes; Avaliar os padrdes espaco - temporais (flogeografia) de
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disseminacgédo do HIV-1 B, F e C, na populacédo de criancas e maes, do MA e PE; Avaliar as taxas
de adaptagdo molecular (mutagfes sinbnimas x néo - sindbnimas) e caracteristicas filogenéticas
entre diferentes cepas dos subtiposB, F, C e recombinantes BF do

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Risco: E a possibilidade de danos & dimenséo fisica, psiquica, Moral, intelectual, social, cultural
ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente. Dessa forma, os dados
utilizados nesta pesquisa, serdo obtidos a partir do estudo de materiais ja coletados dos pacientes
e/ ou de investigacao de prontuarioscom as informac@es referentes a cada um deles. Por esse
motivo, houve solicitacdo da dispensa da utilizacdo do termo de consentimento livre e esclarecido
TCLE, ja4 que a pesquisa ndo serd realizada diretamente com o0s pacientes outro risco desta
pesquisa relaciona-se a quebra da confidencialidade. Sendo assim, os pesquisadores se
comprometem a manter sigilo das informagdes, as quais, somente eles terdo acesso e
guardardo a mesmas em local seguro.

Beneficios: Espera-se que a caracterizacdo temporal, espacial, molecular e clinica da dispersao
do HIV-1lem criancas e mées permita o fornecimento dados sobre a dindmica da epidemia do
HIV-1 na regido Nordeste, sua influéncia na prevaléncia do virus em diversas populacdes, seu
papel na origem de recombinantes e resisténcia antirretroviral. Além disso, como a evolucéo viral
¢é diferente entre subtipos diversos do HIV-1 em criancas e adultos e prover dados a respeito de
melhores estratégias antirretrovirais para a prevencéao de

transmissao vertical e consequente contencao da epidemia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este estudo tem como universo de pesquisa, pares maes - filhos, cujos filhos tenham sido
infectados por transmisséo vertical, acompanhados nos servicos de referéncia dos Estados do
Maranh&@o e Pernambuco, nos ultimos 15 anos. Como esse nimero de pacientes € limitado, a
populagdo do estudo corresponderd ao universo da pesquisa.

Os critérios de incluséo dos participantes na pesquisa serdo simultaneamente: ter diagnéstico de
HIV; estar em acompanhamento especializada nas unidades de referéncia, selecionadas para o
estudo; compor par mae e filho, cujo filho tenha sido infectado por transmisséo vertical.

Sera utilizado como critério de exclusdo, mesmo em pares maes filhos, com diagndstico de
HIV, aqueles cuja transmissao ndo tenha sido vertical.

Como critério de ndo incluséo, sera utilizado, a ndo aceitagdo em participar do estudo.
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A pesquisa sera desenvolvida nos Estados do Maranhao e Pernambuco, mais precisamente nas
cidades de Imperatriz-MA, Sao Luis-MA e Recife-PE, nas seguintes instituicdes: Hospital Materno
Infantil de Imperatriz, Hospital Municipal de Imperatriz, Hospital Municipal Infantil de Imperatriz,
Ambulatério de infectologia pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo -

HUUFMA, Hospital Materno Infantil de Sao Luis-Ma, Ambulatério do Servigo de Assisténcia
Especializada — SAE do Programa Municipal de IST/AIDS e Hepatites virais de Imperatriz-Ma,

Hospital Universitario da Universidade Federal de Pernambuco Oswaldo Cruz — HUOC/ UFPE e
Ambulatério de Infectologia pediatrica do HOUC/UFPE.

Esta pesquisa sera desenvolvida entre os meses de

Outubro de 2021 aDezembro de 2022.

A pesquisa sera realizada através de dados de fontes, porém complementares:

a) Consulta aos dados secundarios, de prontuarios dos servicos hospitalares e
ambulatoriais, onde os pacientes, objeto da pesquisa, sdo acompanhados;

b) Analise de partir de sequéncias de genotipagem e carga viral, desses pacientes, obtidas do
LACEN-PE e LACEN-MA e banco de dados do Ministério da Salde.

Inicialmente, sera feito um levantamento dos pares maes-filhos, com diagnostico de HIV, com
filhos infectados por transmisséo vertical, e em acompanhamento das unidades de referéncia
selecionadas para a pequisa, dos estados do Maranh&do e Pernambuco. A partir dai, se buscara
dados de genotipagem e carga viral nhos prontudrios e independentes

As variaveis do estudo serdo divididas em dependentes

Variavel dependente: O subtipo viral do HIV-1 foi determinado como dependente e
categorizado como subtipo B, F, C e recombinante BF.

Variaveis independentes: Os participantes serdo avaliados em relagéo as
caracteristicassociodemogréficas, epidemioldgicas, laboratoriais,

terapéuticas e clinicas, além de

avaliacdo evolutiva, a partir de sequéncias de genotipagem, desses pacientes, obtidas do
LACEN-PE e LACEN-MA.

Variavel dependente: O subtipo viral do HIV-1 foi determinado como dependente e
categorizado como subtipo B, F, C e recombinante BF.

Variaveis independentes: Os participantes serdo avaliados em relagdo as
caracteristicassociodemograéficas, epidemioldgicas, laboratoriais,

terapéuticas e clinicas, além de

avaliacdo evolutiva, a partir de sequéncias de genotipagem, desses pacientes, obtidas do
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LACEN-PE e LACEN-MA.

Os dados coletados serdo tabulados e distribuidos em tabelas de frequéncia, e correlacionados
com os dados sociodemograficos, laboratoriais, terapéuticos, epidemioldgicos e genéticos.
Todas estas sequéncias serdo analisadas em termos de: diversidade genética, taxa de evolugéo
molecular, recombinagdo, pressdo seletiva (AN e dS), dados epidemioldgicos, resposta aos
diferentes esquemas de antirretrovirais, através da detecc¢éo de resisténcia secundaria, bem como
e progressao a doenca (contagemde células T CD4+ e quantificagcao da carga viral).

Subtipagem e andlise filogenética do HIV-1: As sequéncias pol da pesquisa serdo
primariamente analisadas pelo REGA HIV-1 & 2 Automated Subtyping Tool (Version 2.0)
(http://www.bioafrica net/regagenotype/html/subtypinghiv.html), para determinagdo preliminar
da classificacdo do subtipo viral. Sequéncias de referéncias serdo obtidas pelo HIV sequence
database do Los Alamos. Os alinhamentos compostos pelas sequéncias do estudo, seguidos de
edicdo manual através do BioEdit software. Para a selecdo dos modelos de substituicdo
nucleotidica sera utilizado o programa jMode. Para as inferéncias filogenéticas utilizar-se-a o
método de maxima verossimilhanca implementado no PhyML. As arvores filogenéticas geradas
poder&o ser visualizadas no FigTree.

Andlise de Recombinacdo intersubtipo: Para determinar a extensdo de recombinacdo das
sequéncias, sera utilizado o RDP4 software. Com o RDP serd aplicado uma variedade de
métodos para detec¢do derecombinacéo, incluindo 3Seq, maximum 2 (MaxChi) e Geneconv, e
adicionalmente, o método baseado em Monte Carlo Markov Chains (MCMC).

Andlises de diversidade genética, adaptacdo molecular e filogeografia: A diversidade genética ()
dos subtipos do HIV-1 e de seus recombinantes BF sera inferida com o ARLEQUIN e a taxa de
evolugdo molecular (incluindo a presenga/ auséncia de relégio molecular) sera

identificada com BEAST. Adaptagdo molecular serd estimada através da razdo entre as taxas
de substituicBes sinbnimas (dS) e ndosinénimas (dN) (dN/dS ou ) com PAML e com
HYPHY. Analises filodindmicas realizar-se-&o utilizando métodos de inferéncia bayesianos
implementados no BEASTsoftware. Para as analises filogeograficas sera utilizado o SPREAD
software.

Andlise estatistica: O teste de qui-quadrado de Person e o teste exato de Fisher serdo utilizados

para aanalise das variaveis categéricas. Para a comparacdo de medianas, em
variaveis continuas, aplicar-se-a Kruskal-Wallis. Para selecionar as
variaveis maissignificantes sera empregada uma regressao logistica
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stepwise. Os dados serdo analisados com o software STATA V.13.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O presente projeto de pesquisa apresenta todos os termos de apresentacao obrigatdrio.
Conclusb6es ou Pendéncias e Listade Inadequacdes:

Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 23/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1761039.pdf 15:28:28
Outros Termo_Dr_Mauricio.pdf 23/1072021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito

15:21:59 LUZ
Outros Lattes_ SAULO.pdf 23/10/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
15:19:48 LUZ
Outros Lattes_Dr_Mauricio.pdf 23/10/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
15:12:58 LUZ
Outros Termo_Saulo.pdf 23/10/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
15:02:40 LUZ
Projeto Detalhado / | Projeto_Doutorado CEP_Versao_definit] 23/10/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
Brochura va.pdf 14:58:18 | LUZ
Investigador
Recurso Anexado Recurso_CEP_2023.pdf 23/10/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
pelo Pesquisador 14:57:23 | LUZ
Outros DrFabricio_termo.pdf 14/09/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
12:21:38 | LUZ
Outros Carta_anuencia_EBSERH_Dutra.pdf 14/09/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
12:16:46 LUZ
outros Termo_anuencia_Ministerio_da_Saudel| 14/09/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
.pdf 12:13:47 | LUZ
Outros Termo_Kledoaldo.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
11:15:21 LUZ
Outros Termo_Aldicleya.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
11:13:28 LUZ
Outros Termo_Claudia.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
11:12:24 | LUZ
Outros Termo_DraHeloisa.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
11:08:52 LUZ
Outros Lattes_marta.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
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10:47:53 | LUZ

Outros Termo_DrElcio_ ASSINADO.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
10:41:51 |LUZ

Outros Termo_JarisonLopes.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
10:38:36 | LUZ

Outros Termo_Marta.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
10:27:32 | LUZ

Outros TCLE.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:25:12 | LUZ

Outros declaracao_plataforma.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
10:22:35 | LUZ

Outros Lattes_Heloisa.pdf 25/08/2021 [ ALDICLEYA LIMA Aceito
10:20:59 | LUZ

Outros Lattes_Jarisson.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito

Outros Lattes_Jarisson.pdf 10:20:08 | LUz Aceito

Outros Lattes_Fabricio_Silva_Pessoa.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:19:37 | LUZ

Outros Lattes_Elcio_de_Souza_Leal.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:19:18 | LUZ

Outros Lattes Kledoaldo_Oliveira_de_ Lima.pdf| 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:18:42 | LUZ

Outros Lattes_Claudia.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:17:55 | LUZ

Outros Lattes_Aldicleya.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:17:31 | LUZ

Outros anuencia_SES.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:16:44 | LUZ

Outros Anuencia_socorrinho.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:15:29 | LUZ

Outros Anuencia_DST.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:14:50 | LUZ

Outros Anuencia_nep.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:13:31 | LUZ

Outros anuencia_HUOC.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:12:26 | LUZ

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 25/08/2021 | ALDICLEYA LIMA Aceito
10:09:08 | LUZ

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP
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Assinado por: Ana Caetano (Coordenador(a))
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