UNIVERSIDADE CATOLICA DE SANTOS - UNISANTOS
TESE DE DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

SILVANO APARECIDO DA SILVA

RECUPERACAO IMUNOLOGICA E SUPRESSAO VIROLOGICA
NO USO DOS ANTIRRETROVIRAIS NOS PACIENTES
RECEM DIAGNOSTICADOS COM HIV NO SAE ADULTO DA CIDADE DE
SANTOS NO ANO DE 2016

SANTOS (SP)
2020



UNIVERSIDADE CATOLICA DE SANTOS - UNISANTOS
TESE DE DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

SILVANO APARECIDO DA SILVA

RECUPERACAO IMUNOLOGICA E SUPRESSAO VIROLOGICA
NO USO DOS ANTIRRETROVIRAIS NOS PACIENTES
RECEM DIAGNOSTICADOS COM HIV NO SAE ADULTO DA CIDADE DE
SANTOS NO ANO DE 2016

SANTOS (SP)
2020

Tese de Doutorado, sob
orientacdo da Profa. Dra
Claudia Renata dos Santos
Barros apresentada a banca
examinadora na Universidade
Catoélica de santos.



[Dados Internacionais de Catalogagdo] Departamento
Bibliotecas da Universidade Catdlica de Santos
Maria Rita de C. Rebello Nastasi - CRB-8/2240

de

S581r

Silva, Silvano Aparecido da

Recuperacdo imunoldgica e supressdo viroldgica no
uso dos antirretrovirais nos pacientes recém diagnosticados
com HIV no SAE Adulto da Cidade de Santos no ano de 2016 /
Silvano Aparecido da Silva ; orientadora Claudia Renata
dos Santos Barros. -- 2020.

138 f£.; 30 cm

Tese (doutorado) - Universidade Catdélica de Santos,
Santos, 2020

1. Saude publica. 2. Infecg¢des por HIV. 3. Virologia.
4. Imunologia. I. Barros, Claudia Renata dos Santos -
orientadora. II.SAE - Servigco de Atendimento Especializado.
III. Titulo.

CDU: Ed. 1997 -- 614(043.2)




UNIVERSIDADE CATOLICA DE SANTOS - UNISANTOS
TESE DE DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

SILVANO APARECIDO DA SILVA

RECUPERACAO IMUNOLOGICA E SUPRESSAO VIROLOGICA
NO USO DOS ANTIRRETROVIRAIS NOS PACIENTES
RECEM DIAGNOSTICADOS COM HIV NO SAE ADULTO DA CIDADE DE
SANTOS NO ANO DE 2016

Banca Examinadora:

Prof2 Dr2. Claudia Renata dos Santos Barros — Orientadora (UNISANTOS)
Prof2 Dra. Luiz Alberto Amador Pereira (Universidade de Sao Paulo - USP)
Prof® Dr°. Marlene Rosimar da Silva Vieira (UNISANTOS)

Prof® Dre. Alcino Antonio Campos Golega

(Coordenadoria de Controle de Doengas Infectocontagiosas - CCDI)

Prof® Dr°. Arnaldo Etzel

(Coordenadoria de Controle de Doencas Infectocontagiosas — CCDI e Fundacgéao Lusiada)

SANTOS (SP)
2020



Ao0s meus pais.



Agradecimentos

Esta pesquisa sO foi possivel de ser concretizada pela ajuda direta e
indiretamente de muitas pessoas.

Agradeco a todos os funcionarios do Servico de Atencdo Especializada - Adulto
(SAE - ADULTO). Em especial agradecimento a Coordenadora do Programa de
Controle de Doencas Infectocontagiosas Regina Lacerda e ao Psicélogo Fabiano pela
acolhida neste setor. A paciéncia e a educacédo de todos foram fundamentais para a
obtencao de dados.

Agradeco as pessoas que vivem com HIV, ndo por terem me ajudado neste
trabalho, mas por dividirem esta intimidade tdo importante na luta contra esta
epidemia. Vocés nao séo dados, sdo pessoas! Anseio por um dia ver a cura!

Agradeco aos professores da Pds-Graduagdo por acrescentarem
conhecimento e crescimento na minha existéncia. Todos foram incriveis!

Agradeco a incrivel banca de defesa, a qual fara parte deste momento de
conquista. Agradeco a Prof. Dra. Marlene Rosimar da Silva Vieira por fazer parte pela
segunda vez deste momento tdo especial em minha vida, como professora e agora
numa outra graduacao. Sera memoravel suas criticas e sugestées. Pois é assim que
crescemos. Agradeco ao Prof. Dr. Luiz Alberto Amador Pereira ao trazer seu
conhecimento neste momento de de crescimento. Agradeco ao Prof. Dr. Alcino
Antonio Campos Golega, por participar deste momento ao dividir seu conhecimento
com estas populagdes que vivem com HIV. Agradeco ao Prof. Dr. Arnaldo Etzel, por
ser um profissional incrivel na clinica e na educa¢éo. Jamais vou me esquecer da sua
aula sobre a investigacdo epidemioldgica para o caso da Doenca dos Legionarios. E
por fim agradeco a minha Orientadora e Profa. Dra. Claudia Renata dos Santos
Barros, por sua dedicac¢éo, paciéncia e compreenséao nas adversidades que um aluno
apresenta. Suas orientagcfes sdo parte deste crescimento. Espero que nossa parceria
continue em novos trabalhos. Muito Obrigado Por Tudo!

Agradeco aos colegas da Pés-Graduacao por dividirem os mesmos objetivos,
dificuldades e conquistas nesta jornada.

Agradeco a Prof. e futura Dra. Fabiana Sanches por ter sido a primeira pessoa
a me incentivar nesta jornada e dividido momentos de aprendizado e amizade. Muito

obrigado. Acho que ainda sou o cachorro que cai do caminhdo da mudanca na aula.



Agradeco a professora da Nutricdo, Prof. Dra. Roséangela por me incentivar e
apoiar em momentos de especiais.

Agradeco a Mara da secretaria da sala dos professores, por sempre se
preocupar com esta realizacao!

Agradeco a equipe da UNISANTOS por sempre serem prestativos, em
especial a Marcia Gibo.

Agradeco a UNISANTOS por me permitir alcancar este objetivo. Muito
Obrigado!

Agradeco as minhas alunas Caroline Rossetti de Almeida e Vitoria Pereira
Rodrigues Goncgalves por me ajudarem com a busca de informagbes e por
participarmos de algumas conquistas. Vocés foram incriveis!

Agradeco ao meu aluno Dereck Funk de Andrade Carvalho, por me ajudar
neste momento especial. Sua ajuda acrescenta a finalizacdo deste trabalho. Nossos
trabalhos em equipe ainda continuardo com mais conquistas.

Agradeco a paciéncia, dicas de ferramentas e formatagdes do Elio Gomes de
Sa&. Vocé foi incrivel!

Agradeco aos meus pais por poderem participar deste momento tao feliz e
especial. Devo tudo a voceés!

Agradeco especialmente ao meu Avd Manoel por sua dedicagdo e atencdo
comigo! Muito obrigado por tudo!

Agradeco aos meus amigos e familiares!

E por fim, Agradeco a Deus por permitir a conexao de tudo!



Resumo

Segundo a UNAIDS, até o ano de 2018 havia 37,9 milh&es de pessoas que vivem com
HIV no mundo, destas, 1,7 milh6es de pessoas foram notificadas como sendo casos
novos de infecdes. Cerca de 23,3 milhdes das pessoas que vivem com HIV (61,5%)
tém acesso ao tratamento antirretroviral Até este mesmo ano de 2018, 770 mil
pessoas morreram em decorréncia de AIDS, a infecgdo pelo HIV é considerada uma
das doencas mais relevantes para a saude publica da atualidade e esta presente em
todos os paises do mundo. O enfrentamento desta doenca compreende acdes que
permitem o diagnostico precoce, acesso ao tratamento antirretroviral, atengdo aos
grupos vulneraveis, pesquisa, politicas de saude e informacdo. A meta 90-90-90
determinada pela Declaracao de Paris de 2014, mediante as evidéncias cientificas do
tratamento precoce em pessoas que vivem com HIV, preconiza o alcance maximo de
pessoas recebendo o tratamento para atingir a supressao virologica. A
intransmissibilidade do HIV em pessoas em supressao virolégica, garantida pelo
tratamento antiretroviral, € uma das a¢des mais importantes para o enfrentamento da
epidemia. A Declaracdo de Paris também preconiza que cada cidade tenha acfes
proprias por apresentarem caracteristicas particulares de infraestrutura, questfes
sociais e formas de prevencdo das suas populacbes que vivem com HIV. Neste
cenario, a cidade de Santos precisa continuamente conhecer as caracteristicas e perfil
das pessoas que vivem com HIV. Objetivo: Caracterizar a recuperacado imunologica
e supressao virolégica no uso de antirretrovirais nos pacientes recém diagnosticados
no ano de 2016 no centro de referéncia em HIV/Aids de Santos — SAE Adulto.
Metodologia: Estudo de coorte prospectiva de 1 ano (2016-2017) utilizando-se de
dados secundarios. A finalidade do estudo foi determinar a recuperacéo imunoldgica
e a supressao virolégica nas infeccdes recentes em pessoas recém diagnosticadas
com o virus HIV-1 matriculados no Centro de Referéncia em Aids - SAE Adulto de
Santos. As pessoas recém diagnosticadas no periodo de 2016, tiveram seus historicos
acompanhados pelo periodo de um ano para a obtencéo da evolucéo virologica (Base
de dados SISCEL), evolugdo imunologica (Base de dados SISCEL), tratamento
antirretroviral (Base de dados SICLOM) e perfil socio/demografico (SAE - Adulto). A
analise estatistica foi realizada pelo teste de qui-quadrado das variaveis dependentes
de indetec¢éo de copias virais, dos limites de 350 células/ul para os linfocitos TCD4 e
da adesdo aos antirretrovirais com as variaveis independentes sociodemograficas,

virologicas e imunoldgicas. Resultados: De 295 inscritos no ano de 2016, apenas 193



foram incluidos no estudo. Os inscritos incluidos no estudo foram divididos em dois
grupos: Grupo dos Inscritos Acompanhados e Grupo dos Inscritos Nao
Acompanhados pelo servigo de Vigilancia Epidemiolégica de Santos. As médias de
células TCD4 evoluiram de 551,26 células/pl do diagnostico para 694,34 células/ul
apo0s um ano de acompanhamento sob tratamento de antirretrovirais. Do Grupo de
Acompanhados, 14 pessoas tiveram falha virol6gica apos 1 ano, enquanto 46 pessoas
do Grupo de Nao Acompanhados ndo tiveram a adesdo ao tratamento de
antirretrovirais, fornecendo uma estimativa de 31,8% das pessoas inscritas no ano de
2016 em possivel falha virologica. O indice de ades&o foi associado com a supresséo
virolégica e por conseguinte, a supressdo foi associada com a recuperagdo
imunoldgica, particularmente nas pessoas com linfocitos TCD4 > 350 células/pl. As
mulheres sob tratamento antirretroviral ndo apresentaram falha virolégica. Tanto a
supressdo Vvirolégica como a recuperacdo imunologica apresentaram algumas
associacdes com as caracteristicas sécio/demograficas. A 32 diretriz da Meta 90-90-
90 foi alcanca na populacdo estudada, porém ainda hé lacunas para o alcance da 22
diretriz. Conclusao: A recuperacdo imunologica e supressao viroldgica apresentam
caracteristicas ao diagnostico e durante o tratamento que podem prejudicar o
enfrentamento da epidemia. Reconhecer o perfil imunolégico comprometido em baixa
quantificacbes de linfécitos TCD4 permite maior atencdo em intervencgdes futuras. A
supressao virolégica foi garantida para a populacao estudada dentro das diretrizes
preconizadas, porém ainda ha lacunas no alcance das metas, especialmente da 22
diretriz da meta 90-90-90.

Palavras-chave: Infeccao pelo HIV; Recupera¢éo Imunoldgica; Supresséao Viroldgica;

Adesédo ao Tratamento; Saude Coletiva; Imunologia.



Abstract

According to UNAIDS, by 2018 there were 37.9 million people living with HIV
worldwide, of these, 1.7 million people were reported as new cases of infections. About
23.3 million people living with HIV (61.5%) have access to antiretroviral treatment. Until
this same year 2018, 770 thousand people died from AIDS, HIV infection is considered
one of the most relevant diseases for current public health and it is present in all
countries of the world. The fight against this disease comprises actions that allow early
diagnosis, access to antiretroviral treatment, attention to vulnerable groups, research,
health policies and information. The goal 90-90-90 determined by the Paris Declaration
of 2014, based on scientific evidence of early treatment in people living with HIV,
advocates the maximum reach of people receiving treatment to achieve virological
suppression. The non transmission of HIV in people undergoing virological
suppression, guaranteed by antiretroviral treatment, is one of the most important
actions to face the epidemic. The Paris Declaration also calls for each city to take its
own actions because they have particular characteristics of infrastructure, social issues
and ways of preventing their populations. In this scenario, the city of Santos needs to
continually know the characteristics and profile of people living with HIV. Objective:
To characterize immunological recovery and virological suppression in the use of
antiretrovirals in newly diagnosed patients in 2016 at the reference center for HIV /
AIDS in Santos - SAE Adult. Methodology: Prospective cohort study of 1 year (2016-
2017) using secondary data. The purpose of the study was to determine immunological
recovery and virological suppression in recent infections in people newly diagnosed
with the HIV-1 virus enrolled at the AIDS Reference Center - SAE Adult in Santos.
People recently diagnosed in the 2016 period had their histories followed for a period
of one year to obtain virological evolution (SISCEL database), immunological evolution
(SISCEL database), antiretroviral treatment (SICLOM database) and profile socio /
demographic (SAE - Adult). Statistical analysis was performed using the chi-square
test of variables dependent on the detection of viral copies, the limits of 350 cells/uL
for TCD4 lymphocytes and adherence to antiretroviral drugs with the independent
sociodemographic, virological and immunological variables. Results: Of 295 enrolled
in 2016, only 193 were included in the study. The enrolled included in the study were
divided in two groups: Group of Accompanied Entrants and Group of Unaccompanied
Entrants by the service of Epidemiological Surveillance of Santos. TCD4 cell averages

evolved from 551.26 cells/pL of the diagnosis to 694.34 cells/uL after one year of



follow-up under antiretroviral treatment. From the Accompanied Group, 14 people had
virological failure after 1 year, while 46 people from the Unaccompanied Group did not
have adherence to antiretroviral treatment, providing an estimate of 31.8% of people
enrolled in 2016 in possible virological failure. The Adherence Index was associated
with virological suppression and therefore suppression was associated with immune
recovery, particularly in people with TCD4 lymphocytes > 350 cells/uL. Women on
antiretroviral treatment did not experience virological failure. Both virological
suppression and immune recovery showed some associations with socio /
demographic characteristics. The 3rd guideline of Goal 90-90-90 was reached in the
studied population, however there are still gaps in reaching the 2nd guideline.
Conclusion: Immune recovery and virological suppression present characteristics at
diagnosis and during treatment that can impair coping with the epidemic. Recognizing
the immune profile compromised in low quantifications of TCD4 lymphocytes allows
greater attention in future interventions. Virological suppression was guaranteed for
the population studied within the recommended guidelines, but there are still gaps in
the achievement of the goals, especially the 2nd guideline of the 90-90-90 goal.

Keywords: HIV Infection; Immune Recovery; Virological Suppression; Adherence to
Treatment; Collective Health; Immunology.
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1. Informagdes Epidemioldgicos

Segundo a UNAIDS (United Nations Programme on HIV/AIDS), até o ano de
2018 havia 37,9 milhdes de pessoas que viviam com HIV no mundo. Destas, 1,7
milhdes de pessoas notificadas como sendo casos novos de infecdes. Até este
mesmo ano 770 mil pessoas morreram em decorréncia da aids, somando-se mais 78
milhdes de infe¢bes pelo virus desde o inicio da epidemia. Apenas 23,3 milhdes das
pessoas que vivem com HIV (49,6%) tém acesso ao tratamento antirretroviral (TARV)
(UNAIDS, 2019). Estes dados epidemiologicos fazem do HIV uma das doencas mais
relevantes em saude publica da atualidade com envolvimento de todos os paises.

No Brasil, no ano de 2017 houve 42.420 novas casos de diagndésticos, 37.791
casos de aids. Com uma taxa de mortalidade de 4,8/100.000 habitantes, houve 11.463
Obitos por aids (MS, 2018)

No ano de 2018 houve 3.176 casos notificados no estado de Séo Paulo. (MS,
2019). A cidade de Santos apresentou 278 casos novos registrados pelo atendimento
publico (PREFEITURA MUNICPAL DE SANTOS, 2017).

As distribuicdes de pessoas que vivem com HIV entre os grupos populacionais
no ano de 2014 mostraram uma heterogeneidade no mundo. Na Asia (Pacifico), ha o
predominio de trabalhadores do sexo e pessoas com multiplos parceiros sexuais
(24%) e de gays e homens que fazem sexo com homens (18%). Na Europa Oriental
e Asia Central, o predominio é de usuérios de drogas injetaveis (51%) e de
trabalhadores do sexo e pessoas com multiplos parceiros sexuais (33%). Na Africa
Ocidental e Central, ha o predominio de trabalhadores do sexo e pessoas com
multiplos parceiros sexuais (10%) e 73% dos infectados ndo se enquadram num grupo
distinto. Na América Latina e Caribe, o predominio é de gays e homens que fazem
sexo com homens (30%) e de trabalhadores do sexo e pessoas com multiplos
parceiros sexuais (23%). No Norte e Meio Oeste da Africa, ha o predominio de
usuarios de drogas injetaveis (28%) e de trabalhadores do sexo e pessoas com
multiplos parceiros sexuais (4%). No Sul e regido Oriental da Africa, ha o predominio
de trabalhadores do sexo e pessoas com multiplos parceiros sexuais (9%) e 79% nao
se enquadram num grupo definido. Ja a regido Ocidental e Central da Europa
Ocidental e a América do Norte, ha o predominio de gays e homens que fazem sexo
com homens (49%) e de trabalhadores do sexo e pessoas com multiplos parceiros
sexuais (28%) (UNAIDS, 2016).
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No Brasil, as popula¢gdes mais afetadas séo os gays, homens que fazem sexo
com homens e trabalhadores do sexo (UNAIDS, 2018).

2. Infeccdo Recente pelo HIV

A infeccdo pelo HIV apresenta um percurso natural da doenca, com sua fase
inicial denominada aguda e caracteriza-se por ser uma infec¢éo recente. Nesta fase
inicia-se o processo replicativo do virus na célula com a qual ele apresenta melhor
tropismo, o linfécito TCD4. A via de infeccdo pelo ato sexual, propicia que outras
células com o mesmo receptor de reconhecimento possam sofrer invasées, como as
células de Langerhans e Macréfagos, e tornarem-se reservatorios replicativos. Este
contato com outras células auxilia no primeiro estagio de rompimento da barreira do
epitélio peniano, vaginal, retal, ou oral para poder entrar e se disseminar pelo
organismo. (COHEN, 2011).

A infeccéo recente pelo HIV (IRH) pode ser determinada pela infec¢éo do virus
num periodo de 3 a 6 meses. Esta fase é clinicamente importante, pois determina o
crescimento de células infectadas e consequente reservatorio do virus, resultando no
aumento da viremia, que ao final deste periodo, seguira o curso natural crénico da
doenca (SMITH, 2013).

A grande concentracao de cépias virais durante este periodo de fase aguda,
contribui para a disseminacéo da doenca. Na IRH, a quantificagéo virologica pode ser
superior a um milhdo de cépias do HIV por mililitros no plasma e estar em grande
qguantidade no trato genital (MORRISON, 2010). A constante replicacdo viral nao
tratada, permite que esta fase contribua para a disseminacdo da doenca (POWERS,
2011).

As rotas de transmissdo da doenca apresentam riscos variados, que
dependem da regido anatbmica que a invasao viral pode proceder. A regido genital
feminina é a que apresenta maior contribuicdo de novos casos no mundo, seguido
pelo trato genital masculino, trato intestinal, contato direto pela corrente sanguinea e
placenta. (SHAW, 2012).

A vigilancia epidemioldgica dos novos casos de infec¢des por HIV é definida
pelos relatos de casos detectados por um sistema de notificacdo. Entretanto esta
variavel nao reflete diretamente os padrbes de infeccdes recentes ou incidéncia. Estes
dados podem resultar de casos reportados, por métodos de testagem do HIV ou de
ambos (UNAIDS, 2015).
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Os métodos de deteccdes de infeccdes recentes sdo variados no mundo, 0s
quais incluem estudos de coorte, modelagem de medidas transversais de prevaléncia
e modelos usando ensaios laboratoriais na busca de biomarcadores (UNAIDS, 2015).

Nos Estados Unidos e em alguns paises europeus a metodologia aplicada
consiste na busca de anticorpos presentes na soroconversdo baseados na
concentracgédo, isotipo e avidez produzidos pelo virus. Por um algoritmo que usa dados
da quantificagdo de linfécitos TCD4 (TCD4 = 200 células/ul), histérico negativo de
desenvolvimento de aids, uso de antirretroviral e determinacdo da soroconversao, é
possivel a classificacdo do diagnostico como infeccdo recente (MARINDA, 2010). Este
método de estimar a incidéncia recente de infec¢éo por HIV é denominado por RITA
(Recent Infection Testing Algorithm — Algoritmo de Teste de Infec¢cdo Recente) (WHO,
UNAIDS, 2014).

No Brasil, a estimativa da IRH se baseia no uso do banco de dados SISCEL
(Sistema de Controle de Exames Laboratoriais) do Ministério da Saude, o qual ndo
inclui o setor privado de diagndstico. Esta estimativa € calculada com o uso da
quantificacdo de linfécitos TCD4 por um modelo de projecdo linear, catalogada
separadamente para homens e mulheres (LODI, 2011). Os resultados mostram que
em 2013 de 30 a 35% das pessoas sao diagnosticas no primeiro ano de infec¢cdo. Em
2013 foi estimado que a taxa de incidéncia de casos novos era de 38,7 para cada
100.000 habitantes, 16,6 para cada 100.000 mulheres e 27,4 para cada 100.000
homens. Estima-se que haja 48.000 novas infec¢des por ano no Brasil, dos quais 32%
tem sua quantificacdo de linfocitos TCD4 realizadas no primeiro ano de infeccéo.
(UNAIDS, 2015).

O ultimo estudo realizado na cidade de Santos de IRH foi por uso de amostras
congeladas entre os anos de 1996 e 1999 que foram analisadas pelo método de
ensaio Detuned STARHS (Serological Testing Algorithm for Recent HIV
Seroconversion) o qual utiliza o principio imunoenzimatico (ELISA) com alta
sensibilidade para detectar baixas quantidades de anticorpos contra o virus HIV-1 no
periodo de soroconversao, observou que 10,3% das amostras analisadas (n=350)
indicavam ser de pacientes com IRH e com uma incidéncia 2% de pessoas ao ano.
A soroincidéncia foi maior entre os homens (2,7%) do que entre as mulheres (1,2%)
(ALVES, 2003).

Seu ciclo de replicacdo € bem definido, apresentando tropismo por células
gue apresente o receptor CD4. Varias células do sistema imune apresentam este

receptor, porém seu maior tropismo e ciclo replicativo ocorre nos linfocitos TCD4,
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conhecido também por linfocito Helper. Seu ciclo pode ser classificado por fuséo a
célula hospedeira, liberacdo do capsideo, transcricdo reversa do material genérico,
integracdo ao genoma hospedeiro, sintese de proteinas e material genético, liberacéo
viral da célula hospedeira e maturacdo (CHEREPANOV, 2012). Por ocasionar a morte
da célula hospedeira por piroptose e apoptose (DOITSH, 2014), a destruicéo celular
leva a um declinio da populacdo de linfécitos TCD4 e, por conseguinte, aumento de
cOpias virais no individuo portador da doenga (CHEREPANOV, 2012) — Figura 1.
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Figura 1 — Percurso Natural do Virus HIV e das Contagens dos Linfocitos TCD4
nas Pessoas que Vivem com HIV sem TARV.

Desta forma, a quantificacdo tanto dos linfécitos TCD4 como a quantificagéo
da carga viral, tornam-se importantes fatores de monitoramento e prognéstico das
pessoas infectadas HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Este declinio de linfocitos TCD4 acarreta numa quantificagdo inferior a
quantificacdo da populagéo de linfocitos TCD8, também conhecido por supressor, ao
longo do ciclo replicativo do virus. A normalidade encontrada na populacdo sadia
destes linfocitos, sem a infeccdo do HIV, € apresentar uma populacdo de linfécitos
TCD4 com valor igual ou superior a populacao de linfocitos TCD8. Este declinio de

linfécitos TCD4 pode levar a pessoa que vive com HIV a uma imunodepressao que
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pode proporcionar infeccbes oportunistas, denominada de Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida ou pela sigla AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome) (MOHAN, 2011; DUNKELBERGER, 2009).

As células T Duplo Negativas (CD45+CD3+CD4-CD8-) e Duplo Positivas
(CD45+CD3+CD4+CD8+) sao precursoras no desenvolvimento das células T CD4 e
T CD8 no timo. Alteragfes nas células T Duplo Negativas (CD45+CD3+CD4-CD8-)
do sistema imunoldgico tém sido relacionadas a infec¢des parasitarias (GOLLOB,
2008), doencas autoimunes (TARBOX, 2015), doencas infecciosas (MARTINA, 2014,
SANG-GYUNG, 1999), em transplantes (JUVET, 2012) e na infec¢cdo pelo HIV
(LIANG, 2013), na diminuicdo de linfécitos TCD4 frente a infeccdo pelo HIV (LIANG,
2013) e na supressao viroldgica na terapia antirretroviral. JA as células T Duplo
Positivas (CD45+CD3+CD4+CD8+) tém sido descritas com acao citotoxica e
supressiva em algumas doencas, como as infeccdes e no cancer. Além das
quantificacbes usuais das células TCD4 e TCD8, a compreensao de outras células,
como suas precursoras, podem proporcionar terapias especificas ou ter um
prognostico em diferentes estagios das doencas, especialmente em pessoas que
vivem com HIV (DEMASTER, 2016).

A determinacédo da carga viral do virus HIV-1, ou seja, a quantidade de copias
circulante na corrente sanguinea, € o principal recurso tanto para o prognostico da
doenca quanto para o acompanhamento da eficAcia do tratamento antirretroviral.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

A infeccdo pelo HIV causa num periodo de 4 semanas, logo ap6s a
soroconversdo, um quadro clinico caracterizado por Infeccdo Aguda. Neste periodo
ocorrem bilhdes de replicacdes virais alcancando niveis elevados de viremia, o que
faz com que a pessoa infectada seja altamente infectante na transmisséo da doenca.
A infeccao viral € acompanhada por um quadro clinico caracteristico de uma infeccéo
aguda viral, conhecido por Sindrome Retroviral Aguda (SRV). Clinicamente o portador
apresenta nesse periodo sintomas como nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e
Ulceras orais podem estar presentes. Cefaleia e dores oculares sdo as manifestacdes
neuroldégicas mais comuns, podendo ocorrer meningite asséptica, neurite sensitiva ou
motora, paralisia do nervo facial ou a sindrome de Guillan-Barré (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).
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3. Barreiras do Status Sorolégico

O conhecimento do status sorolégico para a presenca do HIV constitui uma
das barreiras a serem consideradas no enfrentamento da doenca. Existem diversos
fatores que levam a recusa das pessoas ao conhecimento do seu status sorolégico,
como ser idoso, ser da raga branca, ser do sexo feminino, apresentar renda elevada,
ser casado, por acreditarem que ndo fazem parte de grupos vulneraveis ou pela
recusa em saber que estdo infectados. (BROWN, 2008; CHRISTOPOULOS, 2010;
PISCULLI, 2010; WHO, 2017)

A extensao de programas moveis de testagem, como relatado em estudos na
Tanzania, um pais caracterizado por uma epidemia generalizada, com 1,4 milhdes de
pessoas vivendo com HIV e com 54.000 casos novos de infeccdo (UNAIDS, 2015),
constitui como estratégia, a proximidade em locais de clientes que sejam novos ou ja
facam parte de grupos vulneraveis e que estejam e aumento de exposi¢cdo em locais
de poucos recursos (OSTERMANN, 2011).

As barreiras e 0s incentivos que conduzem a testagem sorolégica, devem ser
incorporados as estratégicas no enfrentamento da epidemia. Os grupos em situagcao
de vulnerabilidade requerem aplicacdes que permitam o diagndstico precoce levando
em consideracdo as caracteristicas de cada populacdo. Homens que fazem sexo com
homens apresentam baixa taxa de testagem no Brasil. O estudo de Goncalves e
colaboradores realizado em Fortaleza, no Ceara, em 391 homens que relataram ter
praticado sexo com outro homem nos Ultimos 6 meses da pesquisa, constatou a
presenca de incentivos e barreiras para a testagem. Os incentivos observados
baseavam-se na certeza de ndo estarem infectados (34,1%) e pelo acesso a
campanha nacional do Fique Sabendo (34%). As barreiras observadas foram a
confianga nos parceiros (21%) e o medo da discriminacdo para a positividade da
infeccéo (20,3%) (GONCALVES, 2016).

Homens que fazem sexo com homens e que se auto intitulam como
heterossexuais, constituem um grupo que busca tardiamente o conhecimento do
estado sorolégico. Um estudo realizado no nordeste brasileiro com 1.056 homens
infectado pelo HIV, dos quais 543 se auto declaram como heterossexuais. A presenca
do comprometimento imunolégico (CD4 < 350 cells/mm?3) foi detectado pela maioria
dos participantes (69,8%), o que caracteriza uma infeccdo crénica pelo agravo de
destruicdo de linfocitos TCD4. A confirmacgéo da pratica sexual com 0 mesmo sexo foi
reportada por 47,5% destes participantes. Estes dados demonstram que a infec¢ao



22

concentrada no Brasil faz com que o direcionamento a testagem soroldgica se limita
a pessoas de grupos vulneraveis ou que apresentem aids, ou seja, baseada no risco.
Novas estratégias devem considerar este paradigma e nao ignorarem
comportamentos tradicionais que podem ser associados a um risco aumentado de
transmissao (MACCARTHY, 2016).

A aproximacdo de homens para o conhecimento do estado soroldgico pode
ser conduzida pela inclusdo do homem no aconselhamento e testagem pré-natal. Um
estudo realizado em Nairdbi, capital do Quénia, com 1.993 gestantes, as quais foram
convidadas a retornar com seus parceiros para a testagem soroldgica, apenas 313
parceiros compareceram para a testagem. O estudo mostrou a baixa testagem
anterior entre homens (14%), assim como a preferéncia pela testagem em locais
especificos para a identificacdo do virus (75%) o0 que proporciona como recurso de
inclusdo masculina no acompanhamento pré-natal permitindo beneficios para ambos
parceiros e para a crianga (KATZ, 2009). Outras estratégias para a prevencdo de
infeccdo masculina consistem em circuncisdo médica, testagem para o HIV e uso
consistente de preservativos. Embora outras estratégias devam considerar a
possibilidade de ndo haver associacdo entre o uso de preservativos e a testagem
soroldgica, conforme estudo realizado em Soweto na Africa do Sul. Este estudo foi
conduzido em 1.539 homens entre 18 e 23 anos de idade. Verificou-se que 71% dos
homens ndo haviam realizado testagem sorolégica, 44% faziam pouco uso de
preservativos e ndo encontraram associacao entre ambos fatores (MHLONGO, 2013).

Outro grupo vulneravel que enfrenta barreiras no conhecimento do estado
sorolégico corresponde as trabalhadoras do sexo. Este grupo estd entre os mais
marginalizados e estigmatizados no mundo. A troca consensual de sexo por
pagamento em dinheiro expde estas pessoas a situacdes de violéncia sexual sem uso
de preservativos, e consequentemente a exposicao ao HIV. O trafico de pessoas para
esta finalidade, além de violar os direitos humanos, também deixa estas pessoas em
situacdo de vulnerabilidade a infeccdo. Medidas para eliminar a violéncia sexual, bem
como o trafico de trabalhadores de sexo, maior acesso aos servicos de
aconselhamento e diagnostico soroldgico, suporte social, constituem medidas
preventivas no combate a doenca (SURRATT, 2014).

O despreparo dos profissionais no aconselhamento para a testagem do
estado sorolégico sdo dificuldades nesta complexidade do HIV/aids. Um estudo
exploratério de natureza qualitativa em trés gestantes no puerpério realizado em

Salvador, estado da Bahia, demonstrou este despreparo. As gestantes relataram nao
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serem informadas da importancia e consequéncias para elas e para suas criangas na
confirmacgédo de infeccao pelo HIV. Questbes como a dor, fragilidade emocional por
ocasiao do parto, podem criar barreiras na aplicagdo do aconselhamento, assim como
uma formacéo profissional mais clinica da equipe, corroboram para esta fragilidade
gue envolvem a possibilidade da transmissao vertical e uma nova condicdo para a
familia (CARNEIRO, 2010).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza que a comunidade devera
oferecer recursos que permita determinar o estado sorologico para a presenca do HIV.
Estes recursos deverao ser oferecidos a todos que apresentem sinais ou sintomas da
doenca, ou que tenham sido expostos a alguma forma de infecgdo, assim como o
aconselhamento para permitir a compreensdo do estado que serd informado e o
beneficiem do acesso aos antirretrovirais (WHO, 2003). O aconselhamento deve
permitir a educacédo e informacédo em saude, confidencialidade, tempo de resposta, e
promover a quebrar de barreiras que resultem na recusa ao conhecimento do estado
sorolégico (JOORE, 2016; KWAPONG, 2014; MEREMO, 2016).

4. Protocolo de Tratamento Antirretroviral

O tratamento antirretroviral (TARV) apresenta drogas atuantes em todas as
fases de replicacdo do virus. Os antirretrovirais sdo adotados conforme a faixa etaria
e outras condi¢cdes, como a gravidez ou a conduta profilatica. Para o tratamento
antirretroviral (TARV) o Ministério da Saude determina as diretrizes terapéuticas para
pessoas que vivem com HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

As infeccdes mais frequentes que acometem a pessoas infectadas enquanto
a contagem de linfécitos TCD4 for superior a 350 células/mm? sdo geralmente
bacterianas, como infec¢Bes respiratorias ou mesmo tuberculose (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Ja com o aparecimento de infec¢des oportunistas e neoplasias é determinante
para caracterizar a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Infeccbes como
pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada,
meningite criptococica e retinite por citomegalovirus. Dentre as neoplasias mais
comuns destacam-se o sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodkin e cancer de colo
uterino em mulheres jovens. Estas condi¢Ges podem sinalizar que a contagem de
linfocitos TCD4 esteja abaixo de 200 células/mm?3 (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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Segundo protocolo do Ministério da Saude do Brasil, o tratamento
antirretroviral deve ser iniciado independentemente da contagem de linfécitos TCD4
na perspectiva de romper a cadeia de transmissdo (WHO, 2019). No protocolo
anterior, o inicio do TARV era determinado quando as contagens de linfécitos TCD4
fossem inferiores ou iguais a 500 células/mm3. Em pessoas com contagem de
linfécitos TCD4 superior a 500 células/mm?3, o TARV deveria ser iniciado nas
condicbes em que a pessoa vivendo com HIV apresentasse neoplasias nao
definidoras de AIDS, doencas cardiovasculares, coinfeccéo por HCV e carga viral com
contagem superior a 100.000 copias/ml. Ainda neste protocolo anterior, também
deveria iniciar o TARV quando ndo fosse possivel efetuar as contagens de linfocitos
TCD4. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A solicitacdo conforme o Protocolo de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude de 2013, refere-se a solicitacdo dos exames laboratoriais de contagem de
linfécitos TCD4 e TCDS8 seja a cada 6 meses quando os linfécitos estiverem inferiores
a 350 células/mm?® em uso de ARVs e assintomaticos. Ndo solicitar exames de
contagens de linfocitos quando estes foram superiores a 350 células/mm3. Entretanto,
se apresentarem falha virologica, algum evento clinico ou interromperem o uso do
ARV, a solicitacdo deve ser solicitada a cada 6 meses independentemente do valor
de linfécitos TCD4 (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O esquema de antirretrovirais preconizados para o inicio do tratamento no
Brasil em adultos € pela terapia combinada de dois inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ITRNt) e um inibidor de integrasse (ll), constituido
pelas drogas Lamivudina (3TC) e Tenofovir (TDF) pertencentes a classe dos
ITRN/ITRNt e o Dolutegravir (DTG) da classe dos Il. Este esquema de antirretrovirais
também é conhecido por esquema 2 em 1(2x1), pois h&a a dispensacao de 2 drogas
formuladas em um sé comprimido, a Lamivudina com o Tenofovir. Logo a pessoa que
vive com HIv usar o esquema 2x1 em um comprimido e outro comprimido para o
Dolutegravir. No caso de coinfeccdes ou periodo gestacional, outros esquemas
alternativos podem ser adotados, assim como no caso de resisténcias detectadas ao
longo da terapia (MS, 2018).

Nos esquemas alternativos encontramos uma as formulagbes dos
antirretrovirais Tenofovir, Lamivudina e Efavirenz em um unico comprimido, com a
denominacdo de 3 em 1 (3x1), ou seja, 3 drogas antirretrovirais em um unico

comprimido para dispensacéo (MS, 2018).
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5. Politicas de Enfrentamento da Epidemia do HIV

As politicas de enfrentamento atuais da epidemia do virus HIV-1 s&o bastante
heterogéneas no mundo devido as diversas diferencas de ambitos sociais, politicas,
culturais e econdbmicas de cada pais. Este enfrentamento passou por diferentes
posicdes no ambito mundial, baseado também pela efetividade na reducdo da
incidéncia de novos casos de pelo virus em estudos cientificos (UNITED NATIONS,
2016).

Um importante marco neste enfrentamento da epidemia mundial ocorreu em
1994. Neste ano firmou-se um compromisso global na primeira Declaracéo de Paris
intitulada Paris AIDS Summit, realizada pelo governo francés e pela Organizagao
Mundial da Saude em que 42 paises participaram. Esta declaracdo tinha como
importante iniciativa proporcionar que pessoas que viviam com o HIV ou com aids
estivessem mais envolvidas em politicas de combate e prevencao regionais, nacionais
e globais de HIV/AIDS (ARILHA, 1998).

Duas décadas depois desta declaracdo, em 1 de dezembro (Dia Mundial de
Combate a AIDS) em um novo encontro realizado novamente em Paris, prefeitos de
diversas partes do mundo assinaram a Declaracdo de Paris de 2014. Neste encontro
buscou-se implementar as diretrizes determinadas pela UNAIDS em outubro daquele
mesmo ano intitulada por meta 90-90-90 (UNAIDS, 2014).

6. META 90-90-90

A Meta 90-90-90 vem substituir as diretrizes anteriores no enfrentamento do
virus HIV-1 (UNAIDS, 2014), as quais indicavam apenas o tratamento antirretroviral
guando as contagens de linfocitos TCD4 atingissem o intervalo de contagem de 350
a 500 células por pl de sangue (WHO, 2013). Estudos realizados no periodo desta
diretriz, demonstraram que o tratamento iniciado precocemente determinava uma
redugédo nos casos de aids e na incidéncia da tuberculose (GRINSZTEJN, 2014).
Neste espectro imunoldgico, a incidéncia de aids nas pessoas que vivem com HIV era
reduzida, porém, este declinio gradativo da populacdo dos linfocitos TCD4 permitia a
existéncia constante da replicacéo viral, tornando o portador do virus em um potencial
transmissor da doenca. A replicacao viral por muito tempo pode ocasionar mutacdes

no virus deixando-o mais resistente ao tratamento preconizado (ALLEN, 2008), assim
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como o declinio das contagens de linfocitos TCD4, pode ndo atingir o
reestabelecimento ap6s o TARV (GAARDBO, 2012).

Neste cendrio anterior a meta em que o TARV se iniciava tardiamente,
estudos randomizados e controlados demonstraram que a terapia de antirretrovirais
proporcionava substancial efeito na incidéncia de novos casos de infeccdo pelo virus
HIV-1, principalmente quando iniciados precocemente. Verificou-se que a supresséo
virolégica impactaria na transmissibilidade do virus, como observado em casais
sorodiscordantes, ou seja, em que apenas um apresenta infec¢cao (UNAIDS, 2014).

A Meta 90-90-90 fundamentou incialmente com o estudo Prevention Trials
Network 052 (HPTN 052) e posteriormente, novos estudos como os PARTNERS],
PARTNERS2 e o Opposites Attract corroboraram para as diretrizes empregadas
atualmente.

A reducao a taxas de transmissibilidade do HIV préximas de zero demonstrou
que a supressao da replicacéo viroldgica esta ligada diretamente com a reducao da
incidéncia da doenga (KARIM, 2011; TANSER, 2013; MONTANER, 2014).

Analises prospectivas do uso de antirretrovirais precocemente em casais
sorodiscordantes, demonstraram haver um custo-efetividade bastante significativo em
beneficios econémicos para a saude publica (WALENSKY, 2013).

Desta forma, a meta 90-90-90, mediante as evidéncias cientificas do
tratamento precoce das pessoas que vivem com HIV, estabelece que em todas as
nacdes até o ano de 2020, seja alcancado pela 12 DIRETRIZ o diagndstico de 90%
das pessoas portadoras do virus HIV-1 e que, destes, pela 22 DIRETRIZ, que 90%
facam uso do tratamento antirretroviral, e que pela 32 DIRETRIZ, resulte no alcance
de 90% desta populacdo em TARV com supressao viroldgica até o ano de 2020
(UNAIDS, 2014).

Com isso, a Declaracdo de Paris de 2014, reforca a meta 90-90-90 com o
objetivo de que os registros de novos casos sejam abaixo de 200.000 notificagdes no
ano de 2030 no mundo. Esta declaracdo reconhece que cada cidade apresenta
caracteristicas proprias de infraestrutura, questdes sociais e formas de prevencéo
para o enfrentamento da epidemia (THE LANCET, 2015).
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6.1 A Transmissibilidade do HIV Sob Supresséo Virolégica

A Organizacdo Mundial da Saude preconiza importantes condutas no
enfrentamento da epidemia com ac¢des de trabalho e apoio com 0 acesso a terapia
antirretroviral e ao monitoramento da carga viral como uma prevenc¢dao primaria (WHO,
2019).

Diversos fatores contribuem para a transmissibilidade do HIV pela via sexual,
como as infecgbes recentes, coinfeccdes, fendtipos do virus, alta viremia e outras
caracteristicas da propria pessoa vulneravel a infeccdo. O desconhecimento do
estado soroldégico € mais um fator agravante, pois proporciona valores elevados de
viremia nas secrecfes sexuais, 0 que favorece as altas taxas de infeccOes
(HOLLINGSWORTH, 2015; GOPALAPPA, 2016).

Pessoas com estados sorologicos diferentes para a infeccdo do HIV,
possibilitam uma relacéo sorodiscordante. O desconhecimento do estado sorolégico
nestas relacdes determina a maior taxa de transmissdo do HIV (ZHENG, 2018; LI,
2019).

As recomendacbes da OMS passaram por mudancas conforme os estudos
clinicos avancam. A recomendacdo preconizada desde 2015, determina o inicio
imediato do TARV, substituindo a recomendacdo anterior de 2012 de iniciar o
tratamento em intervalos especificos de contagens de linfécitos TCD4 (350 a 500
células/ul) (WHO, 2019).

A supresséo virologica é, por definicdo da Organizacdo Mundial da Saude,
uma capacidade de manter as contagens de copias virais abaixo do limite (threshold)
minimo de deteccdo por uma metodologia de rastreamento de RNA. A supressao
virolégica impede o avanco da doenca, a transmissibilidade e implicagdes como o
surgimento de resisténcia aos antirretrovirais por mutagdes no HIV (WHO, 2016).

As recomendacdes atuais da OMS citam trés importantes estudos clinicos
para as recomendacdes para impedir a transmissibilidade e controle da epidemia. O
desenho metodolégico e os resultados destes trés estudos, o HPTN 052, o
PARTNERS e o Opposites Attract sdo descritos a seguir.
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6.2 Estudos de Transmissibilidade do HIV em Casais Sorodiscordantes
6.2.1 Estudo HPTN 052

O HPTN 052 foi um estudo de coorte multicéntrico de dois bracos realizados
pelo HIV Prevention Trials Network, a qual atua em pesquisas clinicas para a
prevencdo de infecgBes pelo HIV. Seu centro de operacdes é sediado nos Estado
Unidos com colabora¢éo do Departamento de Doencgas Infecciosas e Epidemiolégicas
do Imperial College London da Inglaterra. O estudo foi realizado avaliando a
transmissibilidade do HIV em casais heterossexuais (97%) sorodiscordantes em 13
clinicas de 9 paises. A porcentagem dos casais envolvidos no estudo foi de 54% dos
casais localizados na Africa (Gaborone em Botswana; Kisumu no Kenya; Lilongwe e
Blantyre em Malawi; Johannesburg e Soweto na Africa do Sul; Harare no Zimbabwe),
30% eram da Asia (Pune e Chennai na india; Chiang Mai na Tailandia) e 16% eram
da América do Norte e do Sul (Boston nos Estados Unidos e Rio de Janeiro no Brasil).
Um dos bragos do estudo foi designado a terapia precoce (n=886) e o outro braco do
estudo foi designado a terapia tardia (n=877). A média de idade era de 49 anos de
idade entre os participantes. Um projeto piloto foi iniciado em 2005 e as inscri¢cdes dos
casais se deram do ano de 2007 ao ano de 2010. A elegibilidade do estudo, além da
sorodiscordancia para o HIV entre os casais, também consistia em quantificacfes
para os linfocitos TCD4 em valores entre 350 e 550 células/pl e estar em tratamento
antirretroviral. O limite de supresséo virolégica para a presenca de carga viral na
corrente sanguinea consistia em valores < 400 cépias/ml (COHEN, 2011).

Os resultados encontrados no estudo HPTN 052 demonstraram 89% de
reducdo no numero de transmissdes no braco que iniciou o tratamento precocemente,
baseado na diminuicdo do HIV-1 nas secre¢des vaginais. As maiores transmissfées
(82%) ocorreram na Africa, por ser o local com maior nimero de casais envolvidos no
estudo, como também por ter sido reportado valores elevados de cargas virais entre
0S parceiros que viviam com HIV. A terapia antiretroviral iniciada precocemente
demonstrou uma reducao relativa de 41% eventos clinicos associados a doenca. A
diferenca entre os dois bracos do estudo também apontou para o grupo de terapia
tardia a incidéncia de tuberculose extrapulmonares, especialmente na india. Houve
28 transmissoes ligadas aos casais, sendo 1 delas no grupo que iniciou o tratamento
precocemente (COHEN, 2011).
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Os autores reconhecem limitagdes do estudo, como a observacéo de casais
estaveis que ndo representam uma populacdo com maiores diversidades
comportamentais. Houve o aconselhamento no uso de preservativos, o que pode ter
contribuido para valores subestimados de infec¢cdes. Foram utilizadas drogas
profilaticas para a diminuicbes de infeccdes de micobactérias, o que pode ter
produzido reducédo dos efeitos das drogas antirretrovirais, além de néo ter havido a
investigacgao filogenética do virus no parceiro com soroconversao, o que determinaria

a ligacao direta da transmisséo entre o casal (COHEN, 2011).

6.2.2 PARTNERS STUDY

O estudo PARTNER foi um estudo de coorte observacional internacional
multicéntrico coordenado pela University College London (UCL) e pelo Copenhagen
HIV Programme (CHIP) que avaliou a transmissibilidade do HIV entre casais
sorodiscordantes na pratica sexual sem o uso de preservativos, em que o parceiro ou
a parceira estivesse em tratamento antirretroviral com supresséo virologica. O estudo
envolveu 75 clinicas de 14 paises europeus no recrutamento de 888 casais
sorodiscordantes para o HIV, sendo 548 heterossexuais e 340 homossexuais. A
pesquisa foi realizada em duas fases: na primeira fase, denominada de PARTNER1,
a qual acompanhou entre os anos 2010 aos anos 2014 casais heterossexuais e
homossexuais nos critérios anteriormente mencionados, a transmissibilidade do HIV;
na segunda fase, denominada de PARTNERZ2, houve uma extenséo do projeto para
0 acompanhamento de casais homossexuais até o ano de 2018. A idade média era
de 40 anos para o parceiro que vivia com HIV e 37 anos para o outro. A etnicidade
consistia em brancos (88%), negros (1%), asiaticos (2%) e outras etnias (9%) com
predominio de maior escolaridade entre os participantes (ensino médio ou
universitario, 57%) (RODGER, 2018; RODGER, 2019).

Durante o acompanhamento dos casais foram aplicados questionarios
relacionados ao comportamento sexual, teste sorolégico para o HIV no parceiro ou
parceira com status negativo e quantificacdo da carga viral nagueles que vivem com
o HIV. Os limites de supressao virolégica para o HIV foram inicialmente declarados no
projeto em valores < 50 copias/ml em sangue periférico, entretanto, a publicacéao
posterior elevou este limite para < 200 cépias/ml em sangue periférico. Analises
filogenéticas dos virus foram realizadas nos casos de soroconversao no casal em que

ocorria a soroconversao do parceiro para se detectar a relagdo da transmissdo. A
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elegibilidade no acompanhamento do estudo incluia sexo desprotegido sem o uso de
profilaxia pds exposicao (PEP) ou pré-exposicao (PrEP) (RODGER, 2019).

Os resultados relataram 76088 sexo anal sem protecdo entre 0s casais.
Homens sem a infeccéo pelo HIV (n=288 — 37 %) reportaram sexo desprotegido com
outras pessoas. Houve uma aderéncia ao tratamento antirretroviral de 98% durante o
estudo, com 97% de supressdao viroldgica para o limite de < 50 cépias/ml e 99 % de
supressao virologica para o limite de < 200 copias/ml dos parceiros que viviam com
HIV. A porcentagem das contagens de linfécitos TCD4 que apresentaram valores
superiores a 350 células/pl foi de 93% nos parceiros que viviam com HIV. A presenca
de infec¢Bes transmissiveis como sifilis (27% para parceiro com HIV e 24% para
parceiro com status negativo), gonorreia (9% para clamidia), herpes e outras, foram
evidenciadas ao longo do estudo (RODGER, 2019).

Houve 15 infeccdes pelo HIV, porém nédo havia ligacdo filogenética entre o
virus do parceiro. N&o houve transmissdo do HIV entre os casais sob os critérios
desta pesquisa. Esta pesquisa apontou a primeira avaliacdo de transmissibilidade em
casais homossexuais sorodiscordantes com sexo desprotegido sob tratamento
antiretroviral em supressao viroldgica. Os autores deste estudo reforcaram o apoio a
campanha de “U = U” (Undetectable = Unstransmittable), a qual preconiza que a
intransmissibilidade do HIV na supresséo virologica, e os beneficios no diagndstico
precoce tratamento adequados (RODGER, 2019).

6.2.3 OPPOSITES ATTRACT

O estudo Opposites Attract foi um estudo de coorte observacional prospectivo
longitudinal conduzido pelo Instituto Kirby da Universidade de New South Wales da
Australia entre os anos de 2012 e 2016. O objetivo deste estudo foi determinar a
transmissibilidade do virus HIV em casais sorodiscordantes homossexuais, estando o
parceiro que vive com HIV em tratamento antirretroviral. O estudo acompanhou 358
casais distribuidos nas cidades de Sidney na Australia (n=153), Rio de Janeiro no
Brasil (n=93) e Bangkok na Tailandia (n=97). A média de idade dos participantes era
de 34 anos de idade (x 10 anos). A orientacdo sexual dos casais era
predominantemente de declarados gays (94%), seguidos de bissexuais (5%) e de
outras orientagdes (1%). A maioria apresentava formacg&o universitaria (49%) ou até
o ensino médio completo (30%). As etnias dos participantes eram de caucasianos

(49%), asiaticos (34%), negros (5%), indigenas (1%) e outras etnias miscigenadas
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(12%). Todas as caracteristicas socio/demograficas foram estatisticamente
significativas (p < 0,0001). O acompanhamento foi realizado por pelo menos uma vez
em 343 casais que incluia questionarios distintos direcionados as praticas sexuais dos
parceiros sem a infeccdo e nos que viviam com HIV, coleta de amostras para a
quantificacdo das cargas virais dos parceiros com a infeccdo pelo HIV e testagem
sorolégica dos parceiros sem a infecgdo. Caso o parceiro sem a infec¢ao para o HIV
apresentasse soroconversédo, amostras seriam colhidas e armazenadas para a
comparacao filogénica dos virus entre o casal. O acompanhamento foi realizado com
a0 menos uma visita dos casais, porém com intervalos variados entre os trés centros
pesquisados. A supressao virologica adotada neste estudo foi de quantificacbes de
cargas virais inferiores a 200 copias/ml no sangue periférico (BAVINTON, 2018;
UNSW MEDICINE, 2019).

Os resultados do estudo Opposites Attract demonstraram que ndo houve
transmissao filogenética do HIV ligada ao parceiro que vive com a infec¢do. A taxa de
transmissdo em casais que realizaram sexo anal insertivo foi de zero num total de
12447 atos sexuais no periodo do estudo sem o uso de Profilaxia Pré-Exposicao
(PrEP) estando o parceiro que vive com HIV em supressao virolégica. Outras
caracteristicas foram observadas, como o uso de terapias combinadas, as quais
aumentaram no decorrer do estudo, e algumas delas s6 estavam disponiveis anos
depois ao inicio do estudo, como a disponibilizacdo da PrEP no Brasil pela rede
publica. As infeccBes sexualmente transmissiveis também foram reportadas,
evidenciando a presenca de infecgcbes como sifilis, gonorreia e clamidia, uretrais e
retais, predominantemente no parceiro que vive com HIV, embora ndo tenha
contribuido para as transmissfes nos casais em que o parceiro referido anteriormente
apresentava supressao virolégica (BAVINTON, 2018).

O proprio estudo admite diversas limitacbes, como uma amostragem menor
dos casais sorodiscordantes, sendo predominantemente de areas urbanas e de
clinicas de atendimento especializado. Pode ter ocorrido um viés nos dados da
pesquisa auto referida, especialmente por periodos entre as visitas de estudo por mais
de alguns meses. O nimero de atos sexuais insertivos sem preservativos pode ter
sido subestimado, pois o valor reportado foi obtido pela média, pois alguns
participantes realizaram mais de 50 atos. Houve a perda do acompanhamento de 41
casais, pois é possivel que nestes casais possam ter ocorrido a transmissao
filogenética ligada, o que faz com que o risco de transmissao possa também ser

subestimado. Houve demora no recrutamento dos casais, 0 que elevou o
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acompanhamento para mais um ano além do projeto inicial, bem como a necessidade
de mais investimentos na continuidade do estudo. O estudo se torna importante por
haver apenas uma publicacdo na populacéo estuda, o estudo PARTNER (BAVINTON,
2018).

Uma nova perspectiva dos dados apresentados pela maioria dos autores do
estudo Opposites Attract numa posterior publicacdo, descrevem que uma pequena
parcela dos atos sexuais sem 0 uso de estratégias de prevengdo, como preservativos,
terapia PrEP e soroposicionamento, em que para estudo o parceiro sem a infeccéo
pelo HIV pratica o ato insertivo no parceiro que vive com HIV sem 0 uso preservativo,
foram muito baixos. A média total do soroposicionamento foi de 4,7%, sendo mais
praticada nos casais tailandeses (10,4%) seguidos pelos casais australianos (4,9%) e
brasileiros (1,8%). As outras estratégias como 0 uso de preservativos e terapia de
PrEP também foram observadas no estudo. Os casais tailandeses fizeram uso de
preservativos como estratégias preventivas (84,8%), seguidos dos casais brasileiros
(63,5%) e australianos (26,2%). Com relagcéo ao uso da PrEP, os casais australianos
alcancaram maior porcentagem (68,9%) do que os casais brasileiros (34,7%) e
tailandeses (4,7%). Estas diferencas apontadas entre os entre os casais das trés
localidades do estudo deve considerar questdes socioeducativas, conhecimento e
atitudes como importantes diferencas no enfrentamento da epidemia do HIV
(BAVINTON, 2019).

6.2.4 Estudos em Casais Sorodiscordantes

Importantes estudos clinicos, como O HPTN 052, o PARTNERS e o Opposites
Attract, vem corroborando com as recomendacbes da OMS. Estes estudos
observacionais e de intervencdes clinicas relacionados a transmissibilidade do HIV
em pessoas sob TARV ja ocorrem desde a década de 90 do século XX. Conforme a
figura 2 a seguir, podemos verificar cronologicamente alguns estudos sobre esta

abordagem:
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Figura 2 — Linha do tempo dos Principais Estudos de Transmissibilidade do HIV em Casais Sorodiscordantes.
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heterossexuais
discordantes com o
parceiro que vivem com
HIV em TARV. Apds a
introducdo da TARV nao
houve transmissoes
entre 0s casais que
estavam em TARV
comparado com os
casais sem ART.

Estudo Observacional de
em maes que viviam com
HIV sob monoterapia,
dupla e tripla combinacao
terapéutica.

De 60 nascimentos, até a
presente apresentacdo do
estudo, ndo houve
transmissdo vertical.

Um braco do estudo com casais
heterossexuais sorodiscordantes em
TARV precoce (n=886) e o outro brago
com terapia tardia com casais
também heterossexuais com TARV
tardiamente (n=877). Limite de
supressao virologica: < 400
copias/ml. Houve 89% de diminuicio
de transmissdes no grupo com TARV
precoce.

Estudo de coorte entre casais
homossexuais
sorodiscordantes (n=358) em
TARV em trés cidades (Sidney,
Rio de Janeiro e Bangkok.
Limite de supressdo
virolégica: < 200 cépias/ml.
Ndo houve transmissdo entre
0s casais quando havia
supressao virologica no
parceiro em TARV por pratica
sexual desprotegida.

DHHS, 1998
Departamento de
Saude e Servigos

Humanos (EU)

Guia de Recomendacdes no
inicio da Terapia
Antirretroviral para valores
de TCD4 < 500 células/pl ou
carga viral maior que 10000
copias/ml (bDNA) ou 20000
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reducdo da transmissdo viral
quando em TARV.

QUINN, 2000

Uganda
Estudo de coorte em 415
casais sorodiscordantes com
0 parceiro que vive com HIV-1
sem TARV. N3o houve
transmissoes do HIV em 50
homens circuncisados e assim
como ndo houve
transmissdes em 51 parceiros
que apresentavam valores de
cargas virais < 1500
copias/ml.

THE SWISS
STATEMENT
(VERNAZZA, 2016)

Suissa
The Swiss Statement
aborda sobre a
transmissibilidade de
uma pessoa em
supressao virologica
apos 6 meses de TARV
em diversos estudos
menores (n=836). Com a
falta de mais estudos
clinicos, foi declarado
que os resultados ndo
eram significativos.

PARTNER1
Europa (2010 — 2014)

Estudo de coorte entre casais
heterossexuais (n=548) e
homossexuais (n=340)
sorodiscordantes em TARV
em 14 paises europeus.
Limite de supressdo
viroldgica: < 200 cépias/ml.
Ndo houve transmissdo entre
0s casais quando havia
supressao virologica no
parceiro em TARV por pratica
sexual desprotegida.

PARTNER2, 2018

Europa
Estudo de coorte entre casais
homossexuais (n=450)
sorodiscordantes em TARV
em 14 paises europeus.
Limite de supressdo
virolégica: < 200 cépias/ml.
N&o houve transmissdo entre
0s casais quando havia
supressdo virologica no
parceiro em TARV por pratica
sexual desprotegida.
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FIGURA 2 - Na linha do tempo demonstrada na figura ha datas de forma
cronolégica apontando para estudos realizados de transmissibilidade entre casais
sorodiscordantes (blocos cinzas, verdes, azuis e amarelos) e Declara¢cdes com o
posicionamento mundial da Organizacdo Mundial da Saude no enfrentamento da
epidemia (blocos rosas). Apos 20 anos da primeira declaracdo no Paris AIDS Summit,
em 2014 uma nova e importante preconiza¢cdo vem assegurar melhores condutas para
conter a transmissibilidade do virus. Fundamentada no estudo de casais
sorodiscordantes denominado por HPTN 052 publicado em 2011, a OMS preconiza
com a Meta 90-90-90 novas condutas para conter a epidemia no ano de 2014. A
indeteccdo do virus, ou seja, a supressao virolégica garantida pelo TARV, tornou-se
uma das fundamentais metas de combate ao avanco da infecgao pelo HIV no mundo
no ano de 2014. Desta data seguiram-se novas publica¢cfes, incluindo com casais
HSH sorodiscordantes, corroborando com o0s estudos anteriores sobre a
intransmissibilidade sob supressao virolégica em TARV. Novas campanhas surgem
como o slogan U = U, ou seja, indetectavel = intransmissivel (Undetectable =
Untransmittable) no apoio desta conduta (BECKERMAN, 1998; DHHS, 1998; QUINN,
2000; CASTILLA, 2005; COHEN, 2011; UNAIDS, 2014; VERNAZZA, 2016;
BAVINTON, 2018; RODGER, 2019).
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A supressao virolégica apontada nestes estudos refere-se as amostras
sanguineas, pois ha de se considerar que as secre¢des sexuais como 0 sémen, ainda
podem conter o virus HIV e suas particulas. No estudo PARTNER, a presenca de
RNAs virais no sémen correspondia a 6% dos pacientes indetectaveis para o HIV na
corrente sanguinea em mais de 6 meses de TARV (RODGER, 2019). Com isso,
devemos considerar que existe a possibilidade de se encontrar a presenca de RNA e
DNA viral em secrec¢des genitais (DU, 2016; LI, 2019), entretanto mais estudos devem

considerar a infectividade dos virus nestas amostras.

6.2.5 Inicio da Terapia Antirretroviral Independentemente dos Valores de
Linfocitos TCD4

Desde o inicio da epidemia do HIV, as instituicbes de saude publica buscam
o enfretamento da doenca tracando estratégias para conter a epidemia e melhorar a
saude das pessoas que vivem com HIV. A complexidade social, politica e econémica
em que se insere as populagdes atingidas sdo de grande importancia neste panorama,
assim como a garantia do acesso ao tratamento e da sua eficicia. O TARV apresentou
um percurso de diferentes abordagens nos anos que se seguiram desde a década de
80 (UNAIDS, 2013). Estudos clinicos foram fundamentais para as preconizacdes que
ao longo da epidemia. Dentre estes, destacam-se os estudos START e TEMPRANO,
por apresentaram importantes respostas clinicas no acompanhamento de 3359
pessoas que viviam com HIV sob TARV em contagens superiores a 500 células/ul
para as células TCD4. A diminuicdo da morbimortalidade nestas pessoas
(LUNDGREN, 2015; DANEL, 2015), aliada a intransmissibilidade do HIV em
supressao virologica demonstrada pelo estudo HPTN 052 entre casais
sorodiscordantes (COHEN, 2011), levou a OMS a implementacdo das
recomendacdes em vigéncia nos dias atuais para o inicio imediato do TARV em
pessoas que vivem com HIV, independentemente das contagens de linfocitos TCD4
(WHO, 2015).

As recomendacdes preconizadas atualmente alinham-se as diretrizes da meta
90-90-90 da Declaracao de Paris, a qual busca o maximo de tratamento em novos
diagndsticos para se atingir a supressao viroldgica, e com isso, romper a cadeia de
transmissao do HIV (UNAIDS, 2014).
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As orientacbes para o tratamento da doenca passaram por diferentes
preconizacdes na primeira década da epidemia. Neste periodo, sem a existéncia de
fundamentacdo em estudos clinicos randomizados, com o propdsito de minimizar os
efeitos toxicos dos antirretrovirais, além do custo elevado das drogas, resisténcia viral
e a acessibilidade, o inicio do tratamento era postergado na auséncia de AIDS (FORD,
2017). Em 2002, ainda sem evidéncias de estudos, os parametros imunolégicos
tornavam-se determinantes para o inicio do TARV. Nesta abordagem, a OMS
preconiza o inicio do TARV quando as pessoas que viviam com HIV apresentassem
contagens de linfécitos TCD4 abaixo de 200 células/pl (WHO, 2002; YENI, 2002) —
figura 3.

Ap0s quase uma década, no ano de 2010, dois estudos clinicos proporcionam
0 conhecimento das consequéncias do inicio do TARV em contagens inferiores a 250
células/ul. No primeiro estudo clinico randomizado denominado de TRIVACAN, foi
observada a resposta do TARV frente ao surgimento de morbimortalidades, em
pessoas que vivem com HIV (n=326), quando estes apresentassem diminui¢cdes nas
contagens de células T CD4 até 250 células/ul (n=216). O interrompimento do TARV
ocorrera quando as contagens atingiram 350 células/ul. Observou-se que apoés 20
meses, a maior parte do grupo apresentou severas comorbidades quando comparado
as pessoas que mantiveram tratamento continuo (n=110), (DANEL, 2006).

O segundo estudo, denominado de SMART (Strategies for Management of
Antiretroviral Therapy) com participantes de 33 paises, também utilizou o0 mesmo
método, em que um grupo permanecera em TARV continuamente e ou outro com
inicio do TARV quando ocorresse diminui¢cdes nas contagens de linfocitos T CD4
(n=2720) até 250 células/pl. Este grupo de inicio tardio apresentou mais comorbidades
guando comparadas com o grupo em tratamento continuo (n=2752) (EL-SADR, 2006).

Com isso, a OMS publica novas diretrizes no ano de 2010 para o inicio do
TARV em pessoas que viviam com HIV, elevando o threshold em contagens inferiores
a 250 para 350 células/ul de células T CD4 (WHO, 2010; COHEN, 2011).

Neste cenario, as pesquisas clinicas ainda eram direcionadas para as
contagens de linfocitos T CD4 como determinantes na escolha do inicio do TARV.
Entretanto, importantes estudos com outras abordagens metodoldgicas ja estavam
em curso, dentre eles o estudo START (LUNDGREN, 2015), o estudo TEMPRANO
(DANEL, 2015) e além do estudo HPTN 052, o qual demonstraria a
intransmissibilidade do HIV sob supresséo virologica (COHEN, 2011). Ja no ano de

2011, o OMS reformula suas orientagdes para um novo threshold para contagens
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inferiores a 500 células/pl de células T CD4, sustentada por 21 estudos observacionais
e 3 estudos clinicos. Os estudos clinicos desta nova diretriz foram o estudo SMART
(EL-SADR, 2006), o estudo HPTN 052 (COHEN, 2011) e o estudo de ampla
associacdo gendmica (GWAS — Genome-Wide Association Study) ACTG Study
A5202, que abordaria as farmacocinéticas de drogas antirretrovirais em associacoes
com polimorfismos de nucleotideo Unicos (SNP — Single Nucleotide Polymorphism),
além de relatar resultados de supressao viroldgica e imunoldgica (GRANT, 2011;
ANGLEMYER, 2014) — figura 3.

Finalmente em 2015 ocorreria a mudanca nos conceitos até entdo
preconizados. Da prevencgéo dos efeitos toxicos dos antirretrovirais e dos limites nas
diminui¢Bes das contagens de linfocitos T CD4, dois estudos clinicos e as diretrizes
da meta 90-90-90 Ilevariam para a preconizacdo do inicio do TARV
independentemente das contagens habituais das células T CD4. As abordagens em
limites inferiores a 500 células/ul se tornariam elegiveis até este periodo por haver
baixas taxas de eventos de infec¢des oportunistas em contagens superiores (DANEL,
2015; LUNDGREN, 2015; WHO, 2015; FORD, 2017).

O estudo clinico randomizado multicontinental denominado START (Strategic
Timing of Antiretroviral Therapy) publicado em 2015 foi uma das fundamentacdes para
esta nova conduta. Este estudo realizou o acompanhamento de 4685 pessoas que
viviam com HIV por 3 anos em todos os continentes. Com o intuito de observar os
riscos e beneficios do inicio do TARV em pessoas que vivem com HIV com contagens
de linfécitos TCD4 superiores a 350 células/ul, o estudo categorizou um grupo de
inicio imediato de TARV com valores de quantificacfes de linfécitos T CD4 superiores
a 500 células/ul (n=2326) e outro grupo de inicio de TARV quando as quantificagdes
de linfécitos T CD4 eram inferiores a 350 células/ul (n=2359). Observou-se que o
TARV no grupo de inicio imediato em contagens superiores a 500 células/pl
apresentou melhores beneficios sobre o outro grupo. Ja no grupo de inicio tardio de
TARV, em contagens inferiores a 350 células/pl, houve maior incidéncia de
complicacBes de eventos relacionados e nado relacionados a AIDS, hospitalizacées,
infeccbes bacterianas, incluindo a tuberculose, sarcoma de Kaposi e morte
(LUNDGREN, 2015).

Outro estudo clinico randomizado que corrobora com o estudo START, é o
estudo do grupo TEMPRANO ANRS 12136. Este estudo foi realizado entre os anos
2008 e 2015, com o mesmo intuito de se verificar os riscos e beneficios do inicio do

TARV em pessoas que vivem com HIV em critérios diferentes aos preconizados pela
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OMS. Foram acompanhados 2076 participantes em paises do Sul da Africa (Africa
Subsaariana) por 30 meses. Neste estudo houve a divisdo em 4 grupos distintos em
que se observou o inicio tardio e imediato do TARV aliado ao uso da terapia preventiva
de isoniazida para a infec¢ao por tuberculose. Os resultados apontaram para menores
comorbidades em pessoas que viviam com HIV, sob TARV, em contagens superiores
a 500 células/ul (DANEL, 2015) — Figura 3.

Desta forma, com posologias mais reduzidas e menores efeitos adversos em
novos esquemas terapéuticos dos antirretrovirais, as diretrizes atuais visam o inicio
imediato do tratamento no diagnostico de infeccdo pelo HIV. Esta conduta resulta em
supressao viroldgica e por consequéncia a intransmissibilidade do virus, evitando-se
também o comprometimento do sistema imunoldgico, com melhores progndsticos e
gualidade de vida em pessoas que vivem com HIV (WHO, 2015; KANTERS, 2016) -
Figura 3.
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Figura 3 — Na linha cronoldgica principal horizontal da figura ha as datas com
importantes preconizagdes da OMS para o0 uso dos antirretrovirais. Nos retangulos em
azuis ha a indicacgéo dos limites de linfocitos TCD4 para o inicio do TARV. Nos demais
textos sdo descritos os estudos de maior relevancia para o threshold adotado de
linfécitos TCDA4. A cronologia demonstra a fase inicial para condutas para se evitar a
toxicidade sem estudos clinicos. Posteriormente, as contagens de linfocitos TCD4 sao
determinantes na indicacdo do inicio do TARV e, finalmente a instituicdo do inicio do

tratamento independentemente das contagens de linfocitos TCDA4.
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7. Falha Viroldgica

O limite (threshold) preconizado pela OMS que determina a falha viroldgica é
de quantificacbes de cargas virais superiores a 1000 cépias/ml em sangue periférico,
em duas analises consecutivas com intervalo de 3 meses ou num periodo de 6 meses
sob TARV. (WHO, 2016).

O estudo de meta andlise realizado por Bezabhe e colaboradores em 2016,
demonstrou que a comparacao com intervalos ideais de supresséo virologica (n= 11
estudos - Cut-Off: < 100 cépias/ml) com limites inferiores para a supressao viroldgica
(n= 31 estudos — Cut-Off: = 100 copias/ml a < 5000 copias) apresentavam melhor
aderéncia. Em contrapartida, a taxa de falha viroldégica aumenta conforme diminuem
estes cut-offs. H4 um predominio de estudos observacionais em paises desenvolvidos
comparados com 0s paises em desenvolvimento, 0s quais predominam 0s Ensaios
Clinicos Randomizados (BEZABHE, 2016) - Figura 4.
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Figura 4 — Limites de Falhas Virologicas Realizados em Estudos de Diferentes Populagcdes com o Cut Off do Indicador de

Adesdo ldeal aos TARV.

Legenda:

Pais (Cut-Off de Adesdo) [periodo do estudo]

f

Estudo Referéncia pela
OMS
|

Referéncia em Importantes
Centros

Limite de
Falha Virolégica

Estados Unidos (> 95%) [3 anos]
Camardes (= 80%) [2 anos]

Quénia (= 95%) [6 meses]
Canada (= 95%) [2 anos]
Holanda (= 85%) [2 anos]
Africa do Sul (100%) [2 anos]
Brasil, Argentina (= 95%) [1 ano]
México, Itdlia (=95%) [1 ano]
Taildndia, Canada (= 95%) [1 ano]
Estados Unidos (> 95%) [3 meses]
Estados Unidos (> 95%) [2 anos]
Estados Unidos (= 98%) [9 semanas]
Estados Unidos (= 95%) [1 ano]
Espanha (= 95%) [1 ano]
india (100%) [2 anos]

Mog¢ambique (> 95%) [1 ano]
Canada (> 95%) [2,4 anos]
Nigéria (= 95%) [1 ano]
fndia (= 95%) [2 anos]
Vietnd (= 95%) [1,3 anos]
Africa do Sul (> 90%) [2,2 anos]

Estados Unidos (= 95%) [32 meses]
india (> 95%) [1 ano] india (= 95%) [2,6 anos]
Franga (100%) [3 anos] Uganda, Zimbibue (100%) [1 ano]
Nigéria (= 95%) [1 ano]
T Africa do Sul (> 95%) [6 meses]
Suiga (= 95%) [1 ano]
| France (100%) [3 anos]
[ Estudo PARTNER ] Zambia (= 95% [2 anos]

[ Estudo OPPOSITES ATTRACT ]

Referéncia pela

Referéncia do Comunid.ade
Ministério da Europeia
Satide do (2014)
Brasil:
INDETECTAVEL 240 [ =50

Organizagéo
Mundial da Saude
(2014)

= 1000

studo HPTN 052 |

E
> 300 > 400 H 2500

(Estados Unidos — CDC)
(Reino Unido — BHIVA)
> 200

!

Holanda (100%) [9 meses]
USA (> 95%) [2 anos]

Austrdlia (100%) [52 meses]
Uganda e Zimbabue (100%) [1 ano]
Suiga (= 95%) [1 ano]

Africa do Sul (= 95%) [2 anos] [44 meses]

l Copias/ml
Canada (= 95%) [4,2 anos
Canada (> 95%) [3,7 anos
Canada (> 95%) [1,6 anos
Canada (= 95%) [2,6 anos

Estados Unidos (> 90%) [1,8 anos]

Estados Unidos (= 90%) [5,1 anos]

Estados Unidos (= 95%) [6 meses]

Franga (100%) [3 anos]

Costa do Marfim (> 95%) [1 ano] Africa do Sul (= 95%) [5 anos]



43

FIGURA 4 - Os limites para falha viroldgica ndo apresentam uma padronizacado nos
estudos ja realizados e para importantes organiza¢cdes mundiais, assim como podem
NAo ser 0S mesmos para a supressao virolégica. No esquema pode-se observar os
limites de falha virologica dispostos de forma crescente (retangulos em verde). As
setas apontam para estudos realizados nos limites de falha viroldgica indicados nos
retdngulos de sua origem, em que constam pais da pesquisa, limites adotados de
adesdo aos TARV (Cut-Off) e periodos dos estudos. Nos retangulos amarelos, sao
indicados importantes estudos de transmissibilidade do HIV entre casais
sorodiscordantes. Nos retangulos rosas sdo descritos 0s paises e comunidades que
adotam o limite de falha virologica descrito no retangulo verde em que estao
sobrepostos. A OMS apresenta um limite de falha virol6gica para valores de carga
viral maiores que 1000 copias/ml, no entanto, para se evitar a transmissibilidade entre
pessoas sorodiscordantes, sustentados pelos estudos HPTN 052, Partners e
Opposites Attract, a preconizacdo dos limites de falha virolégica diferem do limite de
supressdao virologica (< 200 copia/ml e < 400 copias/ml). A Comunidade Europeia
determina a falha virologica para quantificacbes superiores a 50 cdpias/ml, enquanto
os Estados Unidos e o Reino Unido, preconizam valores superiores a 200 cépias/ml.
No Brasil, o limite de falha virolégica e supressao virolégica sdo 0s mesmos, e sao
preconizados pela indeteccdo de copias virais no sangue periférico (COHEN, 2011;
ECAS, 2014; WHO, 2016; BEZABHE, 2016; MS, 2018; BAVINTON, 2018; CDC, 2019;
RODGER, 2019; BHIVA, 2019).
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Um fator importante a ser considerado na supressao viroldgica no uso dos
ARVs, consiste na presenca da infecgdo e continua replicagdo do HIV nos diferentes
tecidos do organismo. Ao consideramos uma analise de carga viral no sangue
periférico, observaremos apenas uma parcela das células TCD4 totais (< 2%).
Podemos considerar nesta terapéutica diversos tecidos do organismo, como 0S
pulmdes, intestino e cérebro, que podem atuar como reservatérios do virus, em que a
terapéutica aplicada ndo obtém o sucesso da supressao virologica. A presenca de
receptores CD4 em outras células do sistema imunolégico, como macrofagos e
células dendriticas, garantem a infeccdo nestas células, e por conseguinte, a
existéncia do virus em seu processo replicativo, mesmo com diferente tropismo.
Nestes compartimentos teciduais encontramos o virus com a infectividade e a
replicacdo ativas, constituindo um local onde a persisténcia do HIV nado atinge o ideal
da supresséao viroldgica sob o regime de ARV (WONG, 2016; ROSE, 2018).

Os reservatorios, diferentemente dos mecanismos de laténcia, apresentam a
propriedade de produzirem virus com potencial de infectividade. Além de células que
permitem a replicag&o do virus nos tecidos, as drogas utilizadas no TARV néo atingem
as concentracdes terapéuticas nestes locais. Este fato se da por propriedades
farmacocinéticas das drogas diante dos diferentes tecidos e a importantes barreiras,
como a barreira hematoencefélica, a barreira hematotesticular e dos transportadores
de efluxo de membrana (CORSI, 2016).

No Brasil, a falha virolégica é caracterizada quando as quantificacbes da
carga viral do HIV forem detectaveis para qualquer valor apds 6 meses do inicio do
tratamento ou por modificacdo no regime de ARVs. Também é determinada a falha
virolégica quando houver deteccdo da carga viral em pessoas que apresentavam

resultados indetectaveis anteriormente (MS, 2019).
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8. Recuperacdo Imunolégica

As drogas usadas no TARV asseguram a nao replicacdo viral, por
mecanismos inibitérios do ciclo replicativo do virus, impedindo a destruicdo das
células hospedeiras (ZHANG, 2018). Em decorréncia do TARV, encontraremos a
reducdo das copias virais até a sua indeteccdo na corrente sanguinea e,
subsequentemente, a recuperacédo imunoldgica pela normalizacdo da contagem das
células TCD4. Estas pessoas com recuperacdo das contagens de linfécitos TCD4
reduzem as taxas de morbimortalidade e sao denominadas por responsivas
imunologicamente (immunological responders) (SILVA, 2019).

E estimado que metade das pessoas que vivem com HIV que iniciam o TARV
nao elevem suas contagens de linfécitos TCD4 para valores acima de 500 células/ul
e que acima de 16% podem ndo alcancar contagens acima de 200 células/ul a longo
prazo de tratamento (WILSON, 2013).

A recuperacao imunoldgica nas pessoas responsivas pode ser dividida em 3
fases apoés o inicio do TARV (CORBEAU, 2011; KIM, 2015).

Na 12 fase, que pode durar de 1 a 6 meses, a reconstituicdo nas contagens
de linfocitos TCD4 elevam-se numa taxa aproximada de 20 a 30 células/pl/més. Neste
periodo, justifica-se a maior taxa de elevacgéo por reconstituicdo dos linfocitos TCD4
dos tecidos linfoides que migram para 0os compartimentos sanguineos, favorecidas
pela desregulacdo na expressdo de moléculas de adesédo destas células nestes
orgados (CORBEAU, 2011; KIM, 2015).

Na 22 fase, a taxa de reconstituicdo nas contagens de linfocitos TCD4 é de
aproximadamente de 5 a 10 células/pl/més. Esta fase pode durar por 2 anos desde o
inicio do TARV. Ocorre neste periodo a producdo de novas células T na medula e
posterior maturacdo no Timo, além da extensdo do aumento da meia vida destas
células ao longo do tempo. Este mecanismo néo é impeditivo de ocorrer na primeira
fase, porém por ser uma producdo com uma cinética basal, ficard mais evidente da
segunda para a terceira fase (CORBEAU, 2011; KIM, 2015).

Ja na 32 fase, a reconstituicdo imunoldgica das contagens de células TCD4
segue a taxa de 2 a 5 células/ul/més. Esta fase € mantida pelos mecanismos basais
de proliferacdo e pela extensdo da meia vida destas células como citado
anteriormente (CORBEAU, 2011; KIM, 2015).

O estudo de Bishop e colaboradores, demonstrou numa coorte de 10 anos
(n=592) que a recuperacao imunolégica corrobora com a rapida reconstituicdo nos



46

primeiros meses e diminui progressivamente até atingir um plateau. A média da
recuperacgédo celular de linfocitos TCD4 foi de 34 células/pl/més (3 meses depois do
TARYV), 17 células/ul/més (1 ano ap6s o TARV), 12 células/pl/més (2 anos apds o
TARV), 7 células/pl/més (5 anos apdés o TARV) e 4 células/pl/més (1 anos apds o
TARV). Foi observado também que valores elevados de cargas virais (> 100000
copias/ml) apresentam aumento de linfécitos TCD4. Neste estudo também foi
observado que baixas contagens de linfocitos TCD4, entretanto este aumento é mais
propenso a nao ultrapassar valores superiores a 500 células/ul (KAUFMANN, 2003;
KAUFMANN, 2005; BISHOP, 2016).

No estudo de Ren e colaboradores, observou numa populacdo chinesa
(n=2517) dos anos 2006 aos anos 2016, que a mortalidade dos pacientes nos
primeiros 6 meses do inicio do TARV, cerca de 2/3 dos que morreram, eram mais
idosos, com estagios clinicos mais avancados de AIDS e com baixos valores de
contagens de linfocitos TCD4. Foi observado também que as pessoas que
apresentaram um valor basal baixo de contagens de linfécitos TCD4 apés 5 anos de
inicio do TARV, apresentaram a mesma expectativa de mortalidade dos pacientes
com valores elevados de linfocitos TCD4 apés o mesmo periodo. O estudo também
aponta para as diferencas nas drogas usadas nos estudos de coortes anteriores, pois
desde 2002 houve mudancas no regime de drogas do TARV. Estas novas drogas
proporcionam melhores repostas imunoldgicas, o que pode criar discrepancias entre
0s estudos observacionais na recuperac¢ao imunoldégica nos estudos ao longo do
tempo dependendo do regime ARV observado (REN, 2017).

8.1 Pessoas Imunologicamente Nado Responsivas

A condicao nao responsiva a recuperacao imunologica tem sido associada a
idade, ao sexo, ao estagio comprometimento do sistema imunolégico em exposicao a
infeccdo pelo virus HIV até o inicio do TARV e as particularidades genotipicas do virus
e das pessoas que vivem com HIV (GAARDBO, 2012; COELHO, 2018).

A idade avancada tem sido um fator de progndstico lento para a recuperacéo
imunologica apos o inicio do TARV, enquanto que em jovens adultos, a idade é mais
associada com a falha virologica e imunoldgica, pois o resultado clinico decorrentes
do TARV depende de outros fatores, como a adesao e tolerabilidade (GAARDBO,
2012; COELHO, 2018).
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A funcédo timica também desempenha papel importante na recuperacéo
imunolégica. Em pessoas ndo responsivas é observada baixas contagens de cargas
virais, baixa relacdo TCD4/TCDS8, baixas relagdes de células TCD4 naive/TCD4 de
memoria (inativas/ativas) e principalmente baixa fungéo timica. A importancia do timo
na recuperacao imunoldgica ja& muito bem reportada nos estudos, e com 0s nao
responsivos o ganho de volume do timo é menor do que nas pessoas responsivas
imunologicamente. A idade também € associada com a reducdo da fungéo timica.
Mesmo com a reducéo da carga viral a baixos niveis, muitas vezes indetectaveis no
namero de cépias, outros mecanismos ainda néo esclarecidos podem contribuir para
a linfopenia observada (SILVA, 2019).

Caracteristicas genéticas da pessoa que vive com HIV podem influenciar na
recuperacdo imunologica apoés o inicio do TARV. Estudos demonstram a associacao
de polimorfismos de genes envolvidos na manutencdo e atuacdo do sistema
imunolégico (GREENBLATT, 2019).

Polimorfismos no gene que codifica o receptor VDR para a vitamina D tém
sido associados na influéncia de uma melhor resposta frente a infeccdo (ALVES,
2019). Alteracbes polimorficas nos genes para a expressao dos receptores de
interleucina 7, mais precisamente nas subunidades alpha (IL7RA) também sao
associados na influéncia da recuperacdo imunoldgica, por ser este um importante
componente na promocédo do desenvolvimento, proliferacéo e producao de linfécitos
T e B (RESINO, 2019). Variactes dos haplogrupos mitocéndrias entre as populacdes
também tém sido associada com a recuperacao imunolégica e progressao da doenca.
Determinados genotipos mitocondrias apresentam maior transporte de elétrons e
maior producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS — Reactive Oxygen Species),
0 que determinaria nestas pessoas melhor resposta antioxidante sem causar danos
severos no sistema imunoldgico, e consequentemente melhores respostas ao TARV
frente a infeccdo (MEDRANO, 2018). Devemos considerar que os inibidores de
transcriptase reversa nucleosideos (ITRN) apresentam toxicidade mitocondrial e
podem contribuir para a diminuicdo das mitocéndrias e consequente mialgia, que é
uma reacdo adversa caracteristica no uso desta classe de antirretrovirais (YOUNG,
2017).
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8.2 Controladores De Elite

Uma classe muito especial se destaca na infeccédo pelo virus HIV. A classe
conhecida como Controladores de Elite também conhecidos por Supressores de Elite,
pertencem a um grupo de pessoas com comportamento atipico nesta infeccéo. Estas
pessoas, por caracteristicas gendmicas préprias, do virus ou uma reposta imunoldgica
diferente dos demais, conseguem manter o controle da replicagao viral sem o TARV,
proporcionando resultados de cargas virais proximos ou menores do limite minimo de
deteccao (< 50 copias/ml), dependendo da metodologia utilizada, ndo comprometendo
arelacdo TCD4/TCD8 (WILSON, 2013).

A viruléncia dos virus dos controladores de elite € reportada em andlises
gendmicas, fenotipicas, por estimulos de replicacdo mitogénica em células TCD4 in
vitro. Embora haja analises que demonstrem modificaces em genes do genoma viral
gue diminuem sua infectividade e replicacao viral, tais mutacfes sao observadas em
poucos controladores de elite (GERTLER, 2018). A viremia quando ocorre, pode se
elevar em mais de 2 Logs da carga viral. A incidéncia dos controladores de elite é
estimada em menos de 1% das pessoas que vivem com HIV (BLANKSON, 2010;
CONZALO-GIL, 2017).

Determinados gendtipos dos controladores de elite tém sido associados na
progressdo da doenca. Alguns polimorfismos em alelos de genes que codificam o0s
Complexos de Histocompatibilidade Maior e Menor, MHCII e MHCI
subsequentemente, e que estdo presentes nas células teciduais e do sistema
imunoldgico inato e adaptativo, mostram-se em estudos de ampla associacao
gendmica (GWAS - Genome-Wide Association Studies) relevantes para a maioria dos
controladores de elite. Os polimorfismos nos correceptores de entrada CCR5 e CCR2
dos Linfécitos TCD4 podem conferir resisténcia aos virus com tropismo do tipo R5
(JACOBS, 2017; GERTLER, 2018). Entretanto, estas variacdes polimérficas
isoladamente n&do determinam fatores protetivos aos controladores de elite, pois parte
destas pessoas podem apresentar a progressdo da doenca apdés um periodo de
tempo. Além destas alterag6es gendmicas encontradas, a producgéo de interleucinas
também apresenta padrdes alterados neste grupo em particular, o que faz deste grupo
controverso a maioria das pessoas que vivem com HIV. Desta forma, a compreensao
do comportamento imunologico e virologico dos controladores de elite podem fornecer
futura acdes para o enfrentamento da doenca (GOMES, 2017; GERTLER, 2018;
LANDAIS, 2018).
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8.3 Falha Imunolégica

A falha imunoldgica é considerada quando a pessoa que vivem com HIV em
TARV apresenta contagens de linfocitos TCD4 abaixo dos valores de referéncia ou
guando ha contagens persistentes de linfécitos TCD4 abaixo de 100 células/ul (WHO,
2017). Na rede publica do Brasil as contagens de linfocitos TCD4 seguem os valores
de referéncia da empresa americana Becton Dickinson prestadora do servico licitatorio
em vigéncia (Valores Absolutos de TCD4: 410 a 1590 células/ul; Porcentagem de
TCD4: 31% a 60%; Valores Absolutos de TCD8: 190 a 1140 células/ul; Porcentagem
de TCDS8: 13% a 41%). Contagens inferiores a 350 células/pl de linfocitos TCD4
apresentam a obrigatoriedade de notificacdo compulsoria via SINAN (Sistema de
Informacao de Agravos de Notificac&o) e priorizacdo de acesso ao atendimento devido

as implicacoes de vulnerabilidade as infec¢des oportunistas (MS, 2018).

8.4 IRIS - Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune

A reconstituicdo imunologica apoés o inicio do TARV pode ser garantida por
reestabelecimento das contagens absolutas de linfocitos TCD4, o que proporciona
supressao virologica e melhoras clinicas. Entretanto pode haver um desequilibrio na
complexa relacdo da imunidade inata e adquirida, predispondo a pessoa que vive com
HIV a inflamagBes agudas ou crbnicas. Paradoxalmente, poderd haver uma piora no
qguadro clinico destas pessoas, 0 que serd caracterizado pela Sindrome Inflamatoria
da Reconstituicdo Imune (IRIS — Immune Reconstituition Inflamatory Syndrome),
ocorrendo principalmente em pessoas com imunossupressao severa (JOHNSON,
2014; WALKER, 2015).

A IRIS é uma resposta imunoldgica inflamatéria que pode ser classificada
como paradoxal, em que os sintomas de infec¢cdes oportunistas anteriores ja tratadas
ressurgem, e a IRIS desmascarada, em que as infec¢des néo diagnosticas surgem e
se evidenciam clinicamente (LANZAFAME, 2016). A incidéncia pode variar de 3% a
39%, com uma mortalidade de 20% aproximadamente (JOHNSON, 2014; WALKER,
2015). As principais IRIS desmascaradas sdo relacionadas a manifestacbes de
infecgdes bacterianas, em especial as micobactérias, incluindo a m. tuberculosis e m.
leprae; infecgbes virais como os causadores das herpes, das meningoencefalites,
hepatites, encefalites; infecgbes parasitarias como Toxoplasma sp, Leishmania sp e

Cryptosporidium; infeccbes fungicas como as causadoras de meningites e
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linfadenopatias outras infec¢gdes podem ser relatadas. Podemos também encontrar a
associacdo da IRIS ndo relacionadas com patégenos como a sindrome de Guillain-
Barré e a artrite reumatoide (WALKER, 2015).

9. Adesao Ao Tratamento Antirretroviral

A Organizacdo Mundial da Saude define a adesao ao tratamento como sendo
um determinante primario para o sucesso terapéutico, especialmente em doencas
cronicas como diabetes e a prépria infeccéo pelo HIV (WHO, 2003).

O sucesso do TARV proporcionado pela adeséo reduz a morbimortalidade,
reestabelece o sistema imunolégico e aumentam substancialmente a vida das
pessoas que vivem com HIV. A supressao virolégica determinada pela mesma adeséo
também proporciona a reducédo de novas infec¢des pelo HIV. A cobertura do TARV,
além do acesso as estas drogas, € a principal estratégia da OMS no combate da
epidemia (MAI, 2018).

Varios fatores determinam o sucesso da uma aderéncia, além do acesso aos
ARV, como assisténcia especializada no atendimento, orientacdo para a
compreensao da importancia ao tratamento, percepcdo da doenca, equipe
multidisciplinar, atencao farmacéutica e monitoramento do TARV pela aderéncia. Por
outro lado, reacdes adversas as drogas, saude mental (NEL, 2011), o status
socioeconémico, comorbidades, uso de drogas ilicitas, internacdes, fatores genéticos
da pessoa que vive com HIV e resisténcia viral podem ser barreiras que prejudiqguem
a adesdao ao tratamento (SILVA, 2015; IACOB, 2017; KIM, 2018).

Os métodos empregados para avaliar a aderéncia aos ARVs podem ser
divididos em medidas de andlises diretas ou indiretas. As metodologias que avaliam
diretamente uma aderéncia a terapéutica podem incluir a dosagem dos metabdlitos
gerados das drogas utilizadas durante o tratamento, a observacdo presencial da
tomada das drogas, utilizacéo de dispositivos eletrbnicos acoplados aos frascos para
registrar a tomada da droga ou mesmo monitoramento remoto por contato telefénico.
As metodologias indiretas utilizadas para avaliar a aderéncia podem utilizar a
avaliacéo clinica, o uso de questionarios (self-report), contagens de pilulas em visitas
programadas ou pelo tempo de posse e retirada das drogas utilizadas. Essas
metodologias apresentam vantagens, desvantagens e variacbes de aplicabilidade,
custo, acuracia, viabilidade, objetividade e vieses (LAM, 2015; BERRA, 2016). Uma
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ferramenta muito importante para avaliar a adesédo aos TARVs em pessoas que vivem
com HIV consiste na quantificacdo da carga viral (PHILLIPS, 2017).

O estudo de meta andlise realizado por Bezabhe e colaboradores
apresentado em 2016, numa analise de 43 estudos com 27905 participantes em
diferentes populacdes no mundo, revelou que os baixos intervalos de adeséo (80% a
90%) podem ser eficazes na supressao viroldégica se comparados aos valores de
otima adesdo aos TARVs (= 95% a 100%), quando em uso de novas drogas
preconizadas. Este e outro estudo anterior de meta analises (ORTEGA, 2011)
confirmaram que os diferentes tipos de medidas de aderéncia, os regimes dos ARV e
a populacédo estudada, sdo associados ao sucesso terapéutico para a supressao
virolégica. Nao houve diferengas estatisticas entre os limites determinados de 6tima
aderéncia nestes estudos para a resposta virolégica. Entretanto, as metodologias com
resultados significativos foram o controle das dispensacdes por diferencas de datas
(O.R.=0,29 —-1IC: 0,20 - 0,41) e a contagem de pilulas (O.R.=0,80 - IC: 0,21 - 3,02)
(BEZABHE, 2016).

O estudo de meta-anélise de Pednekar e colaboradores, numa andlise de 147
publicacdes cientificas de 32 paises, avaliou métodos de adesdo em terapias com
muitas drogas no regime preconizado para 13 doencas. Este estudo constatou que a
metodologia mais utilizada foi a aplicagdo de questionarios (self-report) (n=72),
seguido do método indireto de PDC (Proportion of Days Covered — Propor¢cdes de
Dias Cobertos) (n=26) e o método de MPR (Medication Possession Ratio) (n=23).
Cerca de 50% dos estudos utilizaram mais de uma metodologia na avalicdo da
aderéncia e também evidencia ndo haver uma padronizacdo no método para as
comorbidades estudadas, incluindo para o HIV. Mais estudos podem ajudar na
validade e confiabilidade dos métodos empregados para o sucesso terapéutico e
proporcionar a supressao virolégica (PEDNEKAR, 2019).

A Organizacao Mundial da Saude preconiza nas metodologias indiretas o uso
de um periodo de 180 dias de cobertura pelos ARVs. O limite minimo preconizado
pela OMS para a taxa de adesao ideal deve ser de 95%, porém o intervalo de 90% a
95% também é aceito. Taxas de adesao inferiores favorecem a falha virol6gica (WHO,
2011) — Figura 5.
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Figura 5 - Metodologias Usadas em Estudos de Adesédo aos TARVs em Populacdes que Vivem com HIV.

Quénia: (ECR - 2012) [6 meses] CP
Canada: (ER - 2011) [4,2 anos] DD Estados Unidos (EP —2000) [6 meses] DME

Legenda: Africa do Sul: (ER - 2011) [3,6 anos] DD ESF_Ja[lf_la_i (ECR—2000) [1 ano] SR
Costa do Marfim: (EP - 2011) [1 ano] DD Nigéria: (ER —2014) [1 ano] DD
Pais (Tipo de Estudo - Ano) [periodo do estudo] Canada: (ER - 2010) [2 anos] DD Estados l'Jnidos: (EP—2012) [2,6 anos] SR, CP
Ferramenta Africa do Sul: (EP — 2010) [5 anos] SR India: (ER —2013) [1 ano] DD
Mogambique: (EP —2008) [1 ano] CP India: (EP —2011) [2 anos] SR
Cut-Off de Canada: (EP — 2006) [2,4 anos] DD Canada: (EP —2000) [1,5 anos] DD
Adesdo Canada: (EP — 2005) [3,6 anos] DD Estados Unidos: (ECR — 1999) [6 meses] SR
Canada: (ECR—2004) [1 ano] SR Nigéria: (EP —2013) [1 ano] DD
Argentina e Brasil: (ECR — 2004) [1 ano] SR Estados Unidos: (EP — 2014) [3 anos] SR
México e Italia: (ECR — 2004) [1 ano] SR _ Canada: (EP —2013) [2,6 anos] DD
Tailandia: (ECR — 2004) [1 ano] SR Africa do Sul: (EP—2011) [6 meses] CP
Estados Unidos: (EP —2001) [3 meses] DME Suica: (EP—2006) [1 ano] SR
Estados Unidos: (EP — 2010) [2 anos] DME Vietnd: (EP —2009) [1,3 anos] SR
Estados Unidos: (EP — 2000) [6 meses] DME Zambia: (EP —2008) [2 anos] DD
Espanha: (ECR — 2000) [1 ano] SR india: (ECR —2014) [2 anos] CP

Preconizagdo da
Organizacdo
Mundial da Satide

Estados Unidos: (EP - 2000) [2,3 meses] DME
Holanda: (EP - 2009) [2 anos] DD

v v Holanda: (ECR - 2012) [9 meses] DME
Camardes: (ECR - 2013) [2 anos] SR Africa do Sul: (EP - 2007) [2,2 anos] DD
India: (EP - 2013) [2 anos] SR
Australia: (ECR - 2000) [4,3 anos] SR
Uganda: (ECR - 2008) [1 ano] DD
Zimbabue: (ECR - 2008) [1 ano] DD

Africa do Sul: (ER - 2012) [2 anos] DD
Africa do Sul: (EP - 2014) [2,2 anos] DD
Estados Unidos: (EP - 2001) [5,1 meses] DME
Estados Unidos: (ER - 2004) [1,8 meses] SR
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FIGURA 5 — Na linha principal horizontal da figura ha diferentes Cut-Offs para o
indicador de ades&o. A padronizacdo pela Organizacdo Mundial da Saude para a
adeséo ideal deve ser igual ou superior a 95%. Alguns estudos adotaram outros limites
de adesdao ideal. Diferentes métodos foram utilizados como ferramenta nos estudos
apontados, entre eles, a contagem de pilulas (CP), o self-report (SR), 0 uso de
dispositivos de monitoramento eletrénico (DME) e pela data de dispensacao dos
antirretrovirais (DD) (WHO, 2011; BEZABHE, 2016) EP: Estudo Prospectivo; ER:

Estudo Retrospectivo; ECR: Estudo Clinico Randomizado.
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10.Enfrentamento da Epidemia no Cenario Mundial

Ainda no cenério mundial, encontramos tensfes entre as questdes sociais,
econdmicas e politicas que impossibilitam um combate eficaz nos diversos ambitos
gue podem deter a epidemia. Em paises como a Russia, onde os novos casos de
infeccbes crescem de 10 a 15% a cada ano, a forma em lidar com os casos de infec¢ao
do virus ainda é preocupante. Um dos grandes cernes do governo russo esta nos
dependentes quimicos usuérios de drogas injetaveis, que representam mais de 70%
de todas as notificacbes no pais. As politicas russas sao resistentes em aplicar
programas de substituicdo do Opio, cuja terapia jA se mostrou eficiente em outros
paises, bem como ndo ha um apoio continuo no acompanhamento de resgate dos
usuérios de drogas injetaveis. A mesma tensdo ocorre com grupos de LGBTI
(Lésbicas, Gays, Bissexuais, Transexuais e pessoas Intersexuais), que sao grupos
vulneraveis nesta epidemia. Agravando tal situacdo, o governo russo nao reconhece
ou apoia programas de prevencdo direcionadas a estes grupos, numa politica de
absoluta intolerancia. O tratamento antirretroviral € disponibilizado apenas a um terco
das pessoas que vivem com HIV. A necessidade de importacdo dos medicamentos,
combinada a desvalorizacdo da economia russa, faz com que o custo das drogas
antirretrovirais seja 3 vezes maior ao encontrado em outros paises do BRICS (Brasil,
Russia, India, China e Africa do Sul) (HOSKINS, 2016; IDRISOV, 2017). Ainda neste
cenario, recentemente houve um corte de investimentos para o combate da epidemia,
como declarado pelo Ministro da Saude da Russia (THE MOSCOW TIMES, 2017).

O estudo de Masson e colaboradores de 2015 destaca que as caracteristicas
biolégicas presentes em grupos vulneraveis, devem ser consideradas nas estratégias
de prevencéo as novas infec¢des do virus, por se apresentarem peculiares em grupos
de risco. Muitos paises africanos enfrentam grandes dificuldades no combate a
epidemia, concentrando quase que a totalidade das criancas com infecdo do virus e
as maiores incidéncias de infeccdo de mulheres jovens no mundo. Os fatores como
comportamento de risco destas mulheres jovens, como multiplos parceiros, baixo uso
de preservativos, violéncia sexual e infec¢des transmitidas sexualmente, ndo explicam
sozinhos ou combinados a alta vulnerabilidade deste grupo. No estudo de Masson e
colaboradores em jovens africanas, observa-se que, fatores como citocinas
inflamatorias no trato vaginal podem cooperar com a infec¢do do virus. O grupo de
jovens africanas estudadas que contrairam a infec¢cdo, apresentavam elevada

concentragcdo de citocinas inflamatdrias. Estas citocinas, presentes na inflamacao
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local na vagina, contribuem para a atracéao de linfocitos TCD4, facilitando a infeccéao
viral, como demonstrado em estudos experimentais em cobaias (LI, 2009). Além das
medidas profilaticas para se evitar a infeccdo, o uso de drogas anti-inflamatorias
tdpicas no trato vaginal, como demonstrado em estudos experimentais, se mostraria
eficaz e, desta forma, evitaria o influxo de células inflamatérias e consequente
infec¢@o do virus (MASSON, 2015).

A China, nag&o mais populosa do mundo, vem apresentando atualmente um
importante progresso no combate da doenca, quando comparada a seu historico de
negligéncia no inicio da epidemia. Apesar da baixa prevaléncia nacional per capita, as
regides interioranas do pais apresentam altas taxas de infec¢des pelo virus. Muito
investimento, principalmente do proprio pais, tem proporcionado a nagdo chinesa
destaque nas politicas de enfrentamento mundial (UNAIDS, 2016). Um exemplo
inovador e unico mundialmente, ocorre na rede de dados de monitoramento e
avaliagdo da epidemia. Por meio de um sistema integrado via internet, presente em
todas as provincias, a saude publica chinesa consegue monitorar em tempo real todas
as notificacdes, o perfil do portador, 0 acompanhamento laboratorial virol6gico/
imunologico e a dispensacao dos antirretrovirais. Esta plataforma na web permite a
coleta de dados, analise e a elaboracéo de relatérios. Este sistema facilita a integracao
de projetos internacionais e nacionais de prevencao com estimativas e acuracias para
cada um dos perfis reportados (WU, 2010). No entanto, ainda faltam estratégias para
atingir grupos especificos. Em grupos como o de homens que fazem sexo com
homens, se possui pouco conhecimento estatistico. Estes, vivem numa cultura com a
presenca de estigma e discriminacdo, e acabam por ignorar seus status de pessoa
que vive com HIV, com prevaléncia de sexo desprotegido e uso de drogas
(DONGLIANG, 2012; HONG, 2015).

Os Estados Unidos, a maior poténcia econdmica mundial, também tem seus
problemas no enfrentamento da epidemia. O pais apresenta uma estimativa de que
1,2 milhdes de pessoas estejam infectadas (CDC, 2015), sendo 0S negros e 0s
homossexuais 0s grupos mais afetados pela epidemia. Fatores socioecondmicos, tais
como a pobreza, discriminacdo sobre a orientagdo sexual, estigma, altas taxas de
populacdo masculina encarcerada, a barreira do idioma, preocupacdes com o status
de imigracgéo ilegal ou falta de assisténcia médica gratuita, fazem destes dois grupos
0s mais vulneraveis. Sabe-se também que as infec¢des pelo virus sdo mais comuns
nas pessoas desempregadas e com baixa escolaridade (CDC, 2016). Buscando

mudar este cenario, no Governo de Barack Obama (2008-2016), foi criado o programa
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Obamacare (Affordable Care Act). Este novo sistema tornou compulsorio a toda a
populacdo, 0 acesso a um seguro saude por um valor acessivel. Neste programa, as
operadoras de saude direcionam os recursos obtidos dos clientes que j& possuem
seguro e nao fazem uso do sistema, para custeio dos demais usuarios (HALL, 2014).
Ja no novo governo do atual presidente Donald Trump, as novas politicas
apresentadas podem atingir em especial estes grupos desfavorecidos. A nova
presidéncia pretende retirar a atual conduta de apoio a assisténcia médica Obamacare
(FORBES, 2017). Com esta possivel retirada, ou mesmo alteracdes nas regras que
possam encarecer 0s contratos de seguro saude, e tornar os tratamentos médicos
novamente inacessiveis a populacédo mais pobre, podera haver impacto relevante nos
grupos vulneraveis (REUTERS, 2017).

No cenario nacional brasileiro, as politicas de enfrentamento sdo hoje
reconhecidas mundialmente. Com o avanco da epidemia na década de 90, o Brasil se
organizou numa rede de diagndstico, prevencao e tratamento centralizada. O inicio
da epidemia foi marcado por aspectos voltados ao comportamento individual, em
especial o sexual, elaborando a¢des que fossem voltadas para estes grupos de risco,
como saunas e bares gays. Isso permitiu uma ligacdo da estrutura governamental e
nao-governamental direcionando programas estratégicos para estes grupos de risco.
Posteriormente, as questdes socioecondmicas, principalmente a pobreza, surgem
nesse cenario proporcionando uma abordagem voltada para vulnerabilidade em que
estes grupos se enquadravam, em debates que envolviam diversas estruturas nestes
cenario, com Organizacfes N&o-Governamentais (ONGSs), agéncias
intergovernamentais, centro de pesquisa bésica, universidades, bancos, industria
farmacéutica, entidades internacionais (UNAIDS) entre outras (ARILHA, 1998).

Questdes politicas e econdmicas foram decisivas para o acesso universal ao
tratamento antirretroviral e enfretamento da epidemia. No ano de 1996, por decreto
da lei 9313, o sistema publico de saude passou a fornecer os antirretrovirais de forma
gratuita para todos as pessoas que viviam com HIV e ja tinha a producdo do
antirretroviral Zidovudina (AZT) desde o ano de 1991 (ARILHA, 1998). Porém com a
presenca de pessoas com resisténcias ao tratamento por muta¢des no virus HIV-1,
houve a necessidade de uso de novas drogas de 2° linha. Com o crescimento
alarmante de novas infeccbes e os altos custos empreendidos na aquisicdo das
drogas antirretrovirais desde o inicio da epidemia, no ano de 2001, o entdo Ministro
da Saude José Serra ameacou o laboratorio detentor da patente, de licenciar

compulsoriamente o antirretroviral Kaletra, uma combinacdo das drogas Ritonavir e



57

Lopinavir, com o laboratério detentor da patente. Com as negociacfes que se
sucederam, houve reducao do valor do medicamento. Entretanto, no ano de 2007,
novos tipos de antirretrovirais se tornaram necessarios para o sucesso terapéutico
(GRECO, 2007). Para garantir a sustentabilidade do programa nacional de distribuicéo
de antirretrovirais, o antirretroviral Efavirenz, um inibidor de transcriptase reversa nao-
nucleosidico, teve seu licenciamento compulsério realizado pelo decreto 6.108. Esta
medida possibilitou a compra do farmaco genérico da india por um preco bem inferior
(US$ 0,45) ao exigido pela dona patente (US$ 1,59). Posteriormente, no ano de 2009,
a producao do principio ativo seria realizada pela Fiocruz no Brasil. O licenciamento
compulsorio pode ser aplicado de acordo com a lei 9.279 de Propriedade Industrial
Brasileira de 1996, a partir de circunstancias como a emergéncia nacional e interesse
plblico (GRECO, 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

O enfrentamento da epidemia sofreu gradativamente uma reforma
governamental. Em meados da década de 90, desenvolveu-se um programa de
HIV/AIDS apds o governo organizar conferéncias para aumentar o entendimento nos
planos ja existentes. Os planos governamentais receberam ajuda financeira de
entidades, como a Organizacdo Mundial da Saude e a Fundacéao Bill & Melinda Gates,
para expandir sua politica administrativa ao combate da epidemia. Neste momento o
governo se aproximou das Organizacdes Nao-Governamentais (ONGs), recebendo
financiamento do Banco Mundial, criando uma descentralizagcdo de processos que
permitia a aproximacdao direta para conscientizacdo e prevencgao de grupos de risco.
Esta descentralizacéo, permite o repasse de verbas federais para o fortalecimento dos
estados e municipios para agirem conforme sua realidade (NUNN, 2009; GOMEZ,
2010).

Atualmente o governo federal executa programas, cursos, capacitacdo e
aplicacao de diretrizes voltadas para diversos grupos de riscos e vulneraveis, como a
saude integral de gays, lésbhicas, bissexuais, travestis, transexuais, trabalhadores do
sexo, usuéarios de droga, gestantes ou mesmo criancas. Apresenta também o
Departamento de Infeccbes Sexualmente Transmitidas, AIDS e Hepatites virais, 0
qual cuida de outras doencas, de forma isolada ou concomitante com as pessoas que
vivem com HIV, como as hepatites e sifilis, apoio laboratorial no diagnostico e
acompanhamento, como as contagens de linfocitos TCD4 e TCD8, contagem de
cargas virais de HIV e hepatite C e genotipagens virais. Este departamento também
atua nas campanhas nacionais e coordena a logistica para distribuicdo adequada de

insumos e verbas destinadas aos pontos executores municipais no diagnéstico,
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acompanhamento laboratorial e dispensacdo de medicamentos antirretrovirais e
terapias de prevencao pds e pré-exposicdo. Ha também a coordenacdo do controle
nacional de acompanhamento laboratorial e dispensac¢ao de medicamentos por meio
da internet, via plataformas SISCEL e SICLOM respectivamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

No cenério municipal deste projeto, destacamos a cidade de Santos no litoral
do estado de Sao Paulo. Santos é uma cidade com caracteristicas peculiares que
cooperaram com a epidemia, além dos grupos ja determinados como vulneraveis,
como trabalhadores do sexo, gays, homens que fazem sexo com homens, entre
outros. A cidade apresenta o maior porto da Ameérica Latina, com 13 quildbmetros de
extensado e grande transito de tripulacdo, predominantemente masculina, oriundas de
diversas partes mundo. Este ponto foi decisivo para o grande avanco da disseminacgao
da doenca nas décadas de 80 no contexto comportamental individual relacionada ao
sexo. O porto também tem a caracteristica de trazer a cidade diversas motoristas de
caminhdes que transportam cargas que circulam por todo o pais, de trabalhadores
portuarios e de turistas com o proposito de lazer ou negécios, ja que a cidade se tornou
ponto de sede da exploracdo da camada do pré-sal de petroleo e gas da Bacia de
Santos (LACERDA, 1996; PREFEITURA MUNICPAL DE SANTOS, 2017). A cidade
também apresenta caracteristicas peculiares na gendmica do virus HIV-1 do subtipo
na regido para a recombinancia CRF 28 e CRF 29 (DIAZ, 2006) e ainda é um
importante local com representatividade nas infec¢cdes por HIV (PREFEITURA
MUNICIPAL DE SANTOS, 2014).

O conhecimento da incidéncia de infeccdo por HIV permite por dados
quantitativos mensurar a extensdo da transmissdo do HIV na populagdo. As
estimativas da incidéncia de HIV devem comprometer-se, segundo a Organizacéo
Mundial da Saude (WHO, 2011), com trés distintos aspectos: vigilancia da populacéo,
avaliar o impacto das intervencdes preventivas e selecionar uma populacéo recrutada
para analises clinicas da eficacia de novas intervencfes preventivas e tratamentos
precoce (UNAIDS, 2011).

O monitoramento da infecgdo por HIV nas populacées, em especial na
observacdo de infeccOes recentes, permite identificar padrées de incidéncia num
determinado tempo ou entre grupos de populagcdes vulneraveis. Guiar as decisdes
governamentais sobre o direcionamento de recursos para as a¢gdes de combate e

prevencao, levando em consideragdo 0s aspectos biologicos da doenga, politicos e
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socioeconémicos onde a epidemia existe, possibilita que se atinja os propoésitos
preconizados pela meta 90-90-90 (WHO, 2011).
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11.Justificativa

Santos é uma cidade com caracteristicas peculiares que cooperaram com a
epidemia, além dos grupos ja determinados como vulneraveis, como trabalhadores do
sexo, gays, homens que fazem sexo com homens, entre outros. A cidade apresenta
0 maior porto da América Latina, com 13 quildbmetros de extensdo e grande transito
de tripulacdo, predominantemente masculina, oriundas de diversas partes mundo.
Este ponto foi decisivo para o grande avanc¢o da disseminagdo da doenca nas décadas
de 80 no contexto comportamental individual relacionada ao sexo. O porto também
tem a caracteristica de trazer a cidade diversas motoristas de caminhdes que
transportam cargas que circulam por todo o pais, de trabalhadores portuarios e de
turistas com o proposito de lazer ou negocios, ja que a cidade se tornou ponto de sede
da exploracdo da camada do pré-sal de petrdleo e gas da Bacia de Santos
(LACERDA, 1996; PREFEITURA MUNICPAL DE SANTOS, 2017). A cidade também
apresenta caracteristicas peculiares na genémica do virus HIV-1 do subtipo na regido
para a recombinancia CRF 28 e CRF 29 (DIAZ, 2006) e ainda é um importante local
com representatividade nas infecgcbes por HIV (PREFEITURA MUNICIPAL DE
SANTOS, 2014).

Neste cenario, em concordancia com as diretrizes da Meta 90-90-90, os
estudos regionais devem ser continuos no entendimento e necessidades das

populacdes que vivem com HIV para o enfrentamento da epidemia.
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12.0Objetivo

Caracterizar a recuperacdo imunoldgica e supressao viroldégica no uso dos

antirretrovirais nos pacientes recém diagnosticados com HIV no ano de 2016.

12.1 Objetivos Especificos

Determinar o perfil sociodemograficos dos pacientes com diagnéstico de
infecgdes recentes pelo virus HIV-1 no municipio de Santos.

Caracterizar o quadro imunolégico, virologico e adesado dos pacientes recém
diagnosticados no municipio de Santos acompanhados pelo SAE Adulto de Santos e

dos Pacientes Ndo Acompanhados.
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13.Casuistica e Métodos

Estudo de coorte histérica de 1 ano no acompanhamento de pessoas que
vivem com HIV no municipio de Santos, estado de Sao Paulo, Brasil. A populacéo
deste estudo € composta por pessoas que sdo acompanhadas pelo Centro de
Referéncia em HIV/AIDS — SAE Adulto de Santos, por servigos privados e que nao

fazem acompanhamento.

13.1 Critérios de Inclusao:

Foram incluidos neste estudo todos as pessoas que foram matriculadas no
centro de referéncia em HIV/AIDS de Santos (SAE Adulto) no ano de 2016 como

pessoas recém diagnosticadas pela infecgcdo pelo HIV (n=193).

13.2 Critérios de Exclusao:

Pessoas transferidas de outras unidades, com ou sem tratamento anterior e
de diagndstico anterior ao ano de 2016, foram excluidas do estudo (n=102).

Para evitar vieses de selecéo, foi realizado o correlacdo dos dados nos
pacientes matriculados no centro de referéncia em HIV/AIDS denominado de SAE
Adulto em todas as bases de dados utilizadas, ou seja, no prontuario do SAE Adulto
(Secdo de Atencdo Especializada), no SISCEL (Sistema de Controle de Exames

Laboratoriais) e no SICLOM (Sistema de Controle Logistico de Medicamentos).

13.3 Populacdo e Amostra:

Apés a determinacdo das pessoas que vivem com HIV que foram recém
matriculadas no ano de 2016 no SAE Adulto pelos critérios de incluséo (n=193), houve
a divisdo da populacéo incluida em dois grupos. Um grupo que apresentou todos 0s
dados virolégicos, imunoldgicos e retirada de ARVs, considerados como Grupo dos
Inscritos Acompanhados (n=115) pela rede publica, ou seja, 0s inscritos assistidos
pelo Servico de Atencdo Espacializada. O segundo grupo foi classificado por nao
apresentarem dados viroldgicos, imunolégicos ou de retirada de ARV, sendo

denominados por Grupo dos Inscritos Nao Acompanhados (n=78) pela rede publica,
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ou seja, inscritos no ano de 2016 ndo assistidos pelo Servico de Vigilancia
Epidemiol6gica, por fazem este acompanhamento na rede privada de saude ou por
terem abandonado o tratamento e a assisténcia em saude. E neste dltimo caso, as
analises para determinar a evolucéo virologica, imunolégica. A adesdo aos ARVs
neste grupo foi utilizada apenas para hipoteticamente se determinar a supressao

virolégica para o alcance da 22 e 32 diretrizes da Meta 90-90-90.

13.4 Perfil Sécio/Demogréfico:

O perfil sécio/demogréafico da populacdo deste estudo foi obtido pela analise
de prontuarios fisicos preenchidos manualmente autodeclarados com padronizacao
propria da unidade. Alguns dados nao séo declarados pelas pessoas cadastradas no
centro de referéncia e, dependendo da varidvel, ndo constam nas bases de dados, o0

[{e})

justifica a variagao do “n” entre as categorias.

13.4.1 Categorizacédo das Variaveis Independentes:

Sexo (n=193): o sexo dos participantes foi categorizado em sexo bioldgico
“masculino” e “feminino”. Faixa Etaria (n=193): a idade da populagdo categorizada
neste estudo segue os padrées do Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude
(MS, 2018). Raca/Cor (n=193): A etnia dos participantes de estudo foi categorizada
em raca branca, preta e parda, por predominio nas declaracdes e a denominacéo
“outras” incluiu ragas declaradas como indigenas, amarelas e asiaticas (n=5). Grau de
Escolaridade (n=185): O grau de escolaridade foi categorizado conforme o Boletim
Epidemiolégico do Ministério da Saude (MS, 2018). Pessoas apenas alfabetizadas e
analfabetas foram incluidas numa Unica categorizacdo por pouca representatividade
(n=7), as demais foram incluidas nas categorias Fundamental |, Fundamental Il, Médio
Completo, Médio Incompleto, Superior Completo e Superior Incompleto (MS, 2018).
Estado Civil (n=182): determina o estado civil dos participantes. Houve a unido das
categorias “casado” e “uniao estavel”’, bem como “separados” e “viuvos”, e unicamente
categorizados como “solteiros” para as pessoas sem nenhuma relagao de unido oficial
ou extraoficial. Bairros de Residéncia (n=190): Os bairros de residéncias da populacéo
estudada foram denominados por Area Continental, Central Histérica, Orla e
Intermediaria, Morros, Zona Noroeste conforme a denominacéo oficial da Prefeitura

Municipal de Santos (PMS, 2019). Os residentes em outros municipios foram
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denominados como “Outro Municipio” (n=2). Com Quem Reside (n=175): determina
qual a relacdo de moradia com outras pessoas. Houve a unido do estado de convivio
em sociedade de pessoas que vivem sozinhas ou em albergues, e os demais foram
categorizados como as pessoas que vivem em na categoria “familia” que inclui filhos,
marido, ou outro grau de parentesco. A categoria “companheiro” foi utilizada nos casos
de residéncia com um ndo familiar em que hd uma relacdo néo oficial, como
namorados. E a categoria “amigos”. Estado Sorolégico do Companheiro (n=42): esta
categoria determina o conhecimento do estado soroldgico de infeccédo pelo HIV do
companheiro, seja numa relacao oficial ou extra oficial. Orientacdo Sexual (n=182):
categoriza o tipo de relacdo sexual das pessoas deste estudo. A categoria
“Heterossexuais” foi denominada para as pessoas que apresentam relacdes sexuais
apenas com o0 sexo oposto e a categoria “HSH” de homens que fazem sexo com
homens, para homens que tém relacées com 0 mesmo sexo, independentemente da
identidade de género. Filhos (n=182): determina se o0s participantes deste estudo
apresentavam filhos ou ndo. Parceiro Fixo (n=174): determina se o participante deste
estudo apresenta uma relagdo com um parceiro fixo, seja ele relagéo de unido oficial
ou nao. Parceiros no Ultimo Ano (n=181): categoriza a quantidade de parceiros no
ultimo ano anterior ao diagndstico, com as classificacbes “nenhum”, “apenas um” e
“varios” parceiros. Uso de Preservativos (n=176): categoriza a frequéncia do uso de
preservativos em suas relagdes sexuais, com as classificagdes “nunca’, as vezes” e
“sempre”. Saude Mental (n=179): categoriza se os participantes apresentam algum
grau de problemas mentais ou sociais, com acompanhamento médico ou psicoldgico,
sob tratamento ou ndo. Uso de Drogas (n=176): esta categoria determina o contado
com drogas de uso social licitas e ilicitas. Foram categorizados isoladamente o &lcool,
a maconha e outras drogas. Houve a unido das categorias alcool e outras drogas,
para aqueles que bebiam e também faziam uso de outras drogas. Préatica de Atividade
Fisica (n=173): esta categoria determina se h& pratica de atividades fisicas dos
participantes.

13.5 Evolucéo Viroldgica e Imunolégica:

A evolucéo virolégica foi determinada pela contagem da carga viral do virus
HIV-1 no inicio do diagndéstico e nas sucessivas quantificacdes ao longo de um ano.
Estes dados foram obtidos pelo banco de dados SISCEL (Sistema de Controle de

Exames Laboratoriais da rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e
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Carga Viral) do Ministério da Saude do Brasil. Este banco de dados encontra-se
disponivel no Laboratério de Biologia Molecular da Prefeitura de Santos da Seccéo e
Centro de Diagnosticos (SECEDI).

A supresséo virologica foi obtida pelas quantificacbes das cargas virais no
periodo de 6 meses e 1 ano apds o diagnostico. O limite de supressao virologica
considerado no estudo foi para contagens inferiores a 400 copias/ml, conforme
preconizagdo adotada pelo estudo HPTN 052 (COHEN, 2011) e reconhecido pela
OMS. O método de quantificacdo de cargas virais por PCR-RT (PCR-Real Time)
(ABBOTT, 2017) utilizado nas analises laboratoriais € adotado pela rede publica do
Brasil.

A evolucdo imunolégica sera determinada pela quantificacdo de linfocitos
TCD4 e TCD8, bem como suas respectivas porcentagens na populacéo linfocitaria no
periodo de um ano. Os pacientes que apresentaram valores inferiores a 350 células/ul
foram classificados como limiar de vulnerabilidade as infecc6es oportunistas (MS,
2018).

A estratificacdo das contagens de células T CD4 em intervalos de 1 célula/pul
a 50 células/ul, 51 células/pul a 99 células/ul, 100 células/ul a 199 células/ul, 200
células/pul a 349 células/pl e valores maiores que 350 células/pl foram adotadas para
se observar correlacdes especificas em intervalos de células TCD4 na
imunodeficiéncia (EDATHODU, 2009; BARTLETT, 2012; MADUNA, 2015).

A evolucao imunoldgica foi avaliada nas quantificacdes de linfécitos TCD4 em
6 meses e 1 ano apo6s o diagndéstico. Os inscritos incluidos nesta evolucao (n=72),
apresentavam analises laboratoriais em todos os periodos. Estes inscritos foram
divididos em pessoas com comprometimento imunoldgico (CD4 < 350 células/ul) e
pessoas que alcangaram a recuperacgao imunoldgica em TARV (= 350 células/pl) nos
respectivos intervalos. A estimativa média da Taxa de Recuperacdo Imunoldgica foi
calculada pela diferenca entre as médias de linfocitos TCD4 dividida pelos meses
entre estes periodos. As variaveis dependentes (< 350 e = 350) foram relacionadas
com as variaveis independentes pelo teste de qui-quadrado de Pearson.

Os dados foram obtidos pelo banco de dados SISCEL. A metodologia
preconizada para as contagens das células linfocitarias foi determinada pela
Citometria de Fluxo, com padronizacdo de anticorpos monoclonais do fabricante
Becton Dickinson (BD, 2015; BD, 2016; BD 2017). Este método é adotado em todos

os laborat6rios da rede publica do Brasil.
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A determinacédo das células T Duplo Negativas e células T Duplo Positivas foi
obtida por reandlise dos arquivos de imunofenotipagem por Citometria de Fluxo. As
populacées alvo foram obtidas pelo acesso a toda populacéo de células T adquiridas.

13.6 Antirretrovirais:

A determinacéo do regime de drogas dispensadas no inicio do diagnostico e
no final de um ano, foram obtidas pelo registro no banco de dados SICLOM (Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos) do Ministério da Saude do Brasil.

13.7 Indicador de Adesao:

A adesdao aos ARV foi avaliada pelo indicador indireto de tempo e posse das
drogas dispensadas pelo centro de referéncia de Santos no banco de dados SICLOM.
O intervalo adotado para esta determinacao foi de 180 dias anteriores a um ano de
tratamento, conforme o0s objetivos desta pesquisa. O indicador metodoldgico utilizado
foi baseado na Proporcao de Dias Cobertos (PDC - Proportion of Days Covered). As
dispensacdes das drogas ndo apresentavam um padrdao de quantidades, com
variagdes de 15, 30, 60 e 90 dias, 0 que em algumas vezes ndo permitiam a exatidao
de 180 dias de intervalo. Desta forma, o intervalo apresentou algumas variacées (+ 30
dias). O limite ideal de ades&o adotado foi de 95%. A metodologia, o intervalo e o

limite ideal de adesé&o seguiram a preconiza¢cdo da OMS (WHO, 2011).

13.8 Analise dos Dados:

A analise probabilistica para encontrar as associacdes entre as variaveis
dependentes “supressao virolégica”, “TCD4 < 350", “Adesdo ao TARV” e “Sem
Adesao ao TARV” com as variaveis independentes foi calculada pelo teste de qui-
quadrado de Pearson. Os dados obtidos foram processados com o uso do software
STATA.

13.9 Comité de Etica e Autorizagdes para a Coleta de Dados:

O projeto desta pesquisa foi submetido a Comissdo de Avaliacdo e

Acompanhamento de Pesquisas e Projetos de Extensao (CAAPP) a qual autorizou a
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coleta de dados nas dependéncias da Prefeitura Municipal de Santos. Apoés
autorizacdo municipal, o projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética
responsavel pela Plataforma Brasil. Aprovagéao do CEP/CAAE:
80697317.4.0000.5536 - Numero do Parecer: 2.439.482.

N&o houve a necessidade do Termo de Conhecimento Livre e Esclarecido

(TCLE) por se tratar de dados secundarios.
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14.Resultados

14.1 Populacédo do Estudo

Grafico 1 — Populacéo de Inscritos Incluidos, Excluidos, Acompanhados e Nao
Acompanhados do Estudo no Ano de 2016 pelo Centro de Referéncia em
HIV/AIDS de Santos.

(0 Total de Inscritos no Ano de 2016 @ Inscritos Incluidos no Estudo

() Inscritos Excluidos do Estudo

[ Total de Inscritos Incluidos no Estudo [ Inscritos Acompanhados Apds 1 Ano

(1 Inscritos Ndo Acompanhados Apds
1 Ano e Obitos (n=4)
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Apos as coletas de dados e categorizacdes obteve-se 295 inscritos no ano de
2016 no centro de referéncia em HIV/AIDS — SAE Adulto de Santos. Conforme os
critérios de inclusdo, foram incluidas apenas 193 pessoas (65,4%) recém diagnosticas
com HIV e matriculadas no ano de 2016 para a analise do estudo. As demais 102
pessoas (34,6%) foram excluidas por ndo atenderem os critérios de incluséo.

Das 193 pessoas incluidas no estudo, houve uma divisdo em dois grupos
conforme a existéncia de dados até o final de 12 ano de diagndstico. Um grupo de
Acompanhados e outro grupo de Nao Acompanhados pela rede publica. O grupo de
Acompanhados apresentou 115 pessoas (59,6%) de pessoas que vivem com HIV de
todos os inscritos incluidos no estudo. O grupo de Ndo Acompanhados foi constituido
de 78 pessoas (40,4%).
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14.2 Dados Sociodemograficos

Na tabela 1 h& descricdo dos dados sociodemograficos dos pacientes
inscritos e incluidos no estudo (80,83%). Nesta tabela observamos o predominio de
inscritos do sexo masculino (n=156). A faixa etaria apresenta maior predominio entre
0S inscritos mais jovens, com maior concentracado na faixa etaria de 30 a 34 anos. A
faixa etaria de inscritos de 45 a 49 anos foi a menor. A raca predominante foi a de
brancos (n=113) e o0 maior grau de escolaridade observado estava entre 0s inscritos
do ensino médio completo e superior completo, ou seja, a maioria dos inscritos
apresentavam maior grau de escolaridade. A maioria estava em estado civil como
solteiro (n=113). A distribuicdo dos inscritos pela residéncia foi predominantemente na
area da Orla e Intermediaria (n=120) do municipio. Moravam normalmente com
familiares (n=91). Dos que conheciam o estado soroldgico dos parceiros, 50% (n=21)
sabiam da infec¢do pelo HIV em seus companheiros. Ha4 um predominio de homens
que fazem sexo com homens (n=107), sem filhos (n=123), sem parceiros fixos (n=91
— 52,3%), com varios parceiros (n=104), ndo usavam ou as vezes faziam uso de
preservativos sexuais (n=62), sem problemas de saude mental (n=131), fazendo uso
de drogas (52,3%) e sem pratica de atividade fisica (67,63%).



Tabela 1 — Dados Socio/Demograficos — Diagnéstico (2016)

Caracteristicas

Sécio/Demograficas Categorias n %
Sexo (n=193) Feminino 37 19,17
Masculino 156 80,83
Faixa Etaria (n= 193) 18-24 30 15,54
(Média: 35,79 anos) 25-29 29 15,03
30-34 44 22,8
35-39 29 15,03
40 - 44 20 10,36
45 -49 17 8,81
> 50 24 12,44
Raga/Cor (n=193) Branca 113 58,55
Parda 53 27,49
Preta 22 11,4
Outras 5 2,59
Grau de Escolaridade (n=185) Alfab. e Analfabetos 7 3,78
Fundamental | 6 3,24
Fundamental Il 20 10,81
Médio Completo 62 33,51
Médio Incompleto 20 10,81
Superior Completo 45 24,32
Superior Incomp. 25 13,51
Estado Civil (n=182) Solteiro 113 62,09
Casado ou Uniao 50 27,47
Separados e Viuvos 19 10,44
Bairro (n=190) Area Continental 2 1,05
Centro Historico 24 12,63
Orla e Intermediaria 120 63,16
Morros 10 5,26
Zona Noroeste 32 16,84
Outro Municipio 2 1,05
Com Quem Reside (n=175) Sozinho/Albergue 30 17,14
Familia 91 52
Companheiro 43 24,57
Amigos 11 6,29
Estado Sorol. do Comp. (n=42) N3o Reagente 21 50
Reagente 21 50
Orientagdo Sexual (n=182) Heterossexual 75 41,21
HSH 107 58,79
Filhos (n=182) Filhos 59 32,42
Sem Filhos 123 67,58

Parceiro Fixo (n=174) Sim 83 47,7



Tabela 1 — Cont. — Dados Sé6cio/Demograficos — Diagnoéstico

(2016)

Caracteristicas

Sécio/Demograficas Categorias n %
Nao 91 52,3
Parc. no Ultimo Ano (n=181) Nenhum 10 5,52
Apenas Um 67 37,02
Varios 104 57,46
Uso de Preservativos (n=176) Nunca 62 35,23
As Vezes 89 50,57
Sempre 25 14,2
Saude Mental (n=179) Sim 48 26,82
Nao 131 73,18
Uso de Drogas (n=176) Alcool 30 17,05
Alcool e Outras 25 14,2
Cocaina e Outras 29 16,48
Maconha 8 4,55
Outras 14 7,95
Nao Usavam 70 39,77
Pratica de Ativ. Fisica (n=173) Sim 56 32,37
Nao 117 67,63

72
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14.3 Resultados Imunolégicos

Gréafico 2 — Médias Absolutas de Linfécitos TCD4 e TCD8 no Diagnhostico
Inscritos em 2016 (n=143).

8 Valores Absolutos de Linfécitos TCD4 (células/pL)
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As médias absolutas de linfocitos TCD4 e TCD8 no momento de diagndstico
dos inscritos incluidos no estudo com resultados (n=143) foram de 551,26 células/pl
para linfécitos TCD4 e de 1208,24 células/pl para linfocitos TCD8. A média da relagéo
de linfécitos TCD4/TCD8 no diagnostico foi de 0,45.

Grafico 3 — Comparacéao entre as Médias Absolutas de Linfécitos TCD4 e TCD8
no Diagnéstico e Apds 1 Ano de Acompanhamento.
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Os resultados das Médias das células TCD4, TCD8, TCD3 e dos Totais de
Linfocitos séo representados no Gréfico 3. As médias das células TCD4, TCD8, TCD3
e 0s Totais de Linfdcitos apresentam uma recuperacao imunolégica na elevacao das
células TCD4 um ano apoés o diagnostico sob TARV. Mesmo com as quantificacdes
dentro dos valores de referéncia, ndo houve a igualdade ou elevacéo de células TCD4

comparadas as células TCD8, ou seja, uma relacdo TCD4/TCD8 menor do que 1.
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Gréfico 4 - Evolucdo do Estado Imunologico dos Inscritos Acompanhados ao
Longo de 1 Ano com Contagens de Linfocitos T CD4 < 350 células/pl no

Diagnostico.

Diagndstico (2016) 6 Meses 1 Ano
A A
TRI (A—>A1): 21,2 células/pl/més TRI (A1=>C1): - 4,5 células/pl/més
- r mm r o mm o mmow omm a omm U
T CD4 < 350 o
Grupo C1
=3) DET
Idade Média: 39,4 i:=9}' IND
(n=12/H=9 - M=3)
TCD4 < 350 1
Grupo Al CD4 Abs: 206,0 (D.P.: 104,98)
Idade Média: 39,6 Pore CD4: 14,9 {D.P.:9,1)
(n=16) Regime TARV:
| TDF (n=10)
Outros (n=2)
CD4 Abs: 233,0 (D.P.: 76,82) J
Porc CD4: 13,4 (D.P.: 5,6) 1
Regime TARV: TCD4 2 350
TOF (n=14) Grupo D1 cv
QOutros (n=2 tdias n=4} IND
T CD4 < 350 Grupo A (n=2) ldade(r:;'a' a0 (n=4)
(n=33/H=28 — M=5) '
Idade Média: 40 CD4 Abs: 533,0 (D.P.: 108,64)
A I Porc CD4: 20,75 (D.P.: 7,1)
Regime TARV:
é A TDF (n=4)
CD4 Abs: 105,6 (D.P.: 70,64)
Porc CD4: 7,7 (D.P.: 5,4) |
(n=16) TCD4 <350
\, < Grupo C2 cv
( A Idade Média: 38 (n=3) IND
CD4 Abs: 191,6 (D.P.: 91,4) (n=3/H=3)
Porc CD4: 13,0 (D.P.: 6,0) [
(n=17) TCD42350 CD4 Abs: 322,67 (D.P.: 25,54)
\ S Grupo A2 Porc CD4: 28,33 (D.P.: 8,7)
AY Idade Média: 40 Regime TARV:
(n=17) TDF (n=3)
CD4 Abs: 497,12 (D.P.: 160,03) l)
Porc CD4: 22,4 (D.P.: 6,8) TCD4 2350 cv
Regime TARV: Grupo D2 (n=3) DET
TDF (n=16) Idade Média: 40,8 (n=11) IND
Outros (h=1) (n=14)
|

TRI (A>A2): 50,92 células/ul/més
— e s s s e e = e = s »

CD4 Abs: 587,43 (D.P.: 167,0)
Porc CD4: 24,3 (D.P.: 5,8)
Regime TARV:

TDF (n=13)

Outros (n=1)

TRI (A2—>D2): 15,05 células/ul/més

T CD4: Linfocitos T CD4 (células/ul); M: Média de linfécitos TCD4 (células/pl);
DP: Desvio Padrao; CV: Carga Viral (copias); Porc CD4: Porcentagem de Linfécitos TCD4 (%);
DET: Detectavel para carga viral (Falha Virolégica); IND: Indetectavel para carga viral (Supresséo
Virolégica); TRI: Estimativa da Taxa de Recuperagdo Imunoldgica (células/pl/més)
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No grafico 4, visualizam-se a projecdo dos inscritos que apresentaram as
contagens de linfocitos TCD4 < 350 células/pl no momento do diagnostico (Grupo A).
Estas pessoas foram subdivididas nos grupos A’ e A” por apresentarem desfechos
diferentes em 6 meses e ao final de 1 ano. Com relagcdo ao Grupo A’ (n=16)
caracteriza-se por pessoas que mantiveram as contagens de linfécitos TCD4
inferiores & 350 células/ul desde o diagndstico (105,6 células/pl), em 6 meses (Grupo
Al: 233 células/ul) até o periodo de 1 ano (Grupo C1: 206 células/ul). Ao final de 1
ano, o Grupo C1 (n=12) encontravam-se com comprometimento imunolégico, com 3
pessoas estavam em falha virologica e 9 em supressao virologica. O Grupo D1
apresentava-se com o reestabelecimento nas contagens das células T CD4 (n=4) em
supressao virolégica apés 1 ano. A estimativa da taxa de recuperacao imunolégica
(TRI) no aumento de células foi de 21,2 células/ul/més no primeiro semestre (Grupo
A’—A1) e com a diminuicao de células de 4,5 células/pl/més no semestre seguinte
(Grupo A1—C1).

Com relagéo ao grupo A” (n=17), houve a recuperagéo das quantificacées em
6 meses (Grupo A2: 497,12 células/pl). Entretanto, ao final de 1 ano, o Grupo C2
apresentou comprometimento imunoldgico (322,67 células/ul) com supressao
virolégica. O grupo D2 se manteve em recuperacdo imunoldgica ao final de 1 ano
(587,43 células/ul), com 3 pessoas em falha virologica e 11 em supressao virologica.
A estimativa da taxa recuperacao imunolégica no aumento de células T CD4 foi de
50,92 células/pl/més em 6 meses (Grupo A’—A2) e de 15,05 células/pul/més em 1 ano
(Grupo A2—D2).

O comprometimento imunolégico nas contagens de linfécitos T CD4 (< 350
células/pul) foi observado em 45,4% (n=15) das pessoas pertencentes ao Grupo A ao
final de 1 ano sob TARV. Considerando apenas o Grupo A’ em suas projecgoes,
observa-se que 56,2 % (n=9) das pessoas estavam com comprometimento

imunolégico em supresséo virologica.
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Gréfico 5 - Evolucdo do Estado Imunologico dos Inscritos Acompanhados ao
Longo de 1 Ano em TARV com Contagens de Linfécitos T CD4 2 350 células/pl

no Diagnostico.

Diagndstico (2016) 6 Meses

| |

TCD4 <350
Grupo B1
Idade Média: 39,7
(n=4)

1

1 Ano

TRI (B—=>B1): - 40,04 células/ul/més TRI (B1=>E): - 19,8 células/pl/més
o em s mm s mm s mm s = = s = s B

T CD4 < 350
Grupo E cv
Idade Média: 33 (n=1) DET
(n= |1le

CD4 Abs: 83,0

Porc CD4: 11,0

Regime TARV:
TDF (n=1)

Porc CD4: 14,9 (D.P.: 8,6)
T ((:;Drfl = 3:0 Regime TARV:
fupo TDF (n=2)
(n=36/H=23 - M=13) Outros (n=2)
Idade Média: 37

CD4 Abs: 201,75 (D.P.: 144,57)

B’ |

CD4 Abs: 442,0 (D.P.: 100,3)
Porc CD4: 22,3 (D.P.: 7,5)

n=4
(n=4) |
CD4 Abs: 681,90 (D.P.: 284,0)
Porc CD4: 26,4 (D.P.:7,8)
(n=32) TCD4 =350
I Grupo B2
B” Idade Média: 37,1

(n=32/H=19 - M=13)
1

Regime TARV:
TDF (n=28)
Qutros (n=4)

CD4 Abs: 893,06 (D.P.: 456,85)
Porc CD4: 32,9 (D.P.: 9,0)

TRI (B—B2): 35,2 células/pl/més TRI (B2—>F2): 2,8 células/pl/més
e ¢ e h s mm s mm s mm s = = —_pf = = = =

TCD4 =350
Grupo F1 cv
Idade Média: 42 (n=3) IND
(n=3)
1

CD4 Abs: 543,67(D.P.: 210,82)
Porc CD4: 22,33 (D.P.:7,1)
Regime TARV:

TDF (n=1)

Qutros (n=2)

cv
T CD4 = 350 (n=6) DET
Grupo F2 (n=26) IND

Idade Média: 37,1
(n=32/H=19-M=13)
(]

CD4 Abs: 909,62 (D.P.: 300,55)
Porc CD4: 36,5 (D.P.: 7,3)
Regime TARV:

TDF (n=28)

Outros (n=4)

T CD4: Linfocitos T CD4 (células/pl); M: Média de linfécitos TCD4 (células/pl);
DP: Desvio Padrdo; CV: Carga Viral (copias/ml); Porc CD4: Porcentagem de Linfocitos TCD4 (%);
DET: Detectavel para carga viral (Falha Viroldgica); IND: Indetectavel para carga viral (Supresséo Viroldgica);
TRI: Estimativa da Taxa de Recuperacgao Imunoldégica (células/pl/més)
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No Grafico 5, ha a projecdo das pessoas que nao apresentavam
comprometimento imunolégico no momento do diagnostico (grupo B). Estas pessoas
foram subdivididas em Grupo B’ e Grupo B” conforme o desfecho que apresentaram
em 6 meses e 1 ano apdés o diagnéstico. O grupo B’ (n=4) apresentou
comprometimento na recuperacdo imunoldgica nas contagens de linfécitos TCD4
apos 6 meses (Grupo B1: 201,75 células/pl), em que 1 pessoa continuou
comprometida em suas quantificagdes (Grupo E: 83 células/ul) em falha viroldgica,
entretanto 3 pessoas apresentaram recuperacao imunoldgica (Grupo F1: 543,67
células/pul) em supressao virolégica. As estimativas das taxas de recuperacéo
imunolégicas nas diminui¢cdes de linfocitos T CD4 foram de 40,04 células/pl/més no
primeiro semestre (Grupo B’—B1) e de 19,8 células/ul/més no ultimo semestre (Grupo
B1—E).

Com relagéo ao Grupo B” (n=32), houve continua recuperagao imunoldgica
em 6 meses e apos 1 ano, elevando as médias para estas pessoas nas contagens de
linfécitos T CD4 para 893,06 células/pl (Grupo B2) e 909,62 células/ul (Grupo F2)
respectivamente. Ao final de 1 ano, 6 pessoas estavam em falha virolégica e 32 em
supressao virolégica. A estimativa da taxa de recuperacdo imunologica no aumento
de linfocitos T CD4 foi de 35,19 células/pl/més no primeiro semestre (Grupo B"—B2)
e de 2,8 células/ul/més no ultimo semestre (Grupo B2—F2).

O comprometimento imunologico nas contagens de linfécitos T CD4 (< 350
células/pl) foi observado em 2,8% (n=1) das pessoas pertencentes ao Grupo B ao final
de 1 ano sob TARV.

Considerando-se todas as pessoas (n=69) do Grupo A e do Grupo B nas
projecbes ao final de 1 ano, 12 pessoas (17%) apresentaram comprometimento

imunologico em supressao viroldgica.
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Na tabela 2 observamos os dados imunologicos dos pacientes inscritos no
diagnostico (2016) e apdés um ano de diagnéstico. Podemos observar que ndo ha
mudancas quantitativas significativas nas médias dos linfécitos TCD4 e TCD8 e pouca
variacdo entre suas porcentagens. A relacdo de TCD4/TCD8 apresentou pouca
melhora, aumentando de 0,68 em pacientes com melhor competéncia imunoldgica
para 0,89. Embora, ainda em valores inferiores a 1. As células T Duplo Negativas eram
predominantes com as médias muito proximas entre o momento do diagndstico e o

periodo de apos 1 ano.



TABELA 2 - Médias dos Parametros Imunolégicos no Diagnéstico e Apés 1 Ano de Acompanhamento.

80

Médias dos Parametros Imunolégicos no Diagnéstico dos Inscritos Incluidos no Estudo no Ano de 2016 (n=143)

Intervalos de

Contagens o TCD4 TCD4 TCD8 TCD8 Rel. TCD3 TCD3 Total de , .
. . . lulas T DN (9 lulas T DP (¢
Absolutas de | " % (células/pL) (células/uL) (%) CD4/CD8 (células/puL) (%) Linfécitos Células (%)~ Células (%)
Linfocitos
1-49 6 4,20 27 3,33 678,33 67,5 0,05 727,33 73 1067,83 2,45 (n=6) 0
50 - 99 7 4,90 70,85 7,34 708,86 65,28 0,12 811,86 76 906,83 3,71 (n=7) 0
100 - 199 18 | 12,59 155,27 10,05 1261,28 65,38 0,16 1468,11 79 1841,89 4,14 (n=17) 0
200 - 349 16 11,19 287,25 16,46 1273,06 60,71 0,29 1539,37 78 2021,93 2,82 (n=14) 25 (n=1)
> 350 96 67,13 737,31 28,22 1257,02 47,15 0,68 2078,7 78 2666,97 2,95 (n=84) 12,50 (n=2)
Médias dos Parametros Imunolégicos dos Inscritos Incluidos no Estudo Ap6s 1 Ano de Acompanhamento (n=94)
Intervalos de
Contagens o . TCD4 TCD8 TCD8  Rel. TCD3 TCD3 Totalde  Células TDN .
TCDA4 (célul L lulas T DP (¢
Absolutas de n % CD4 (células/uL) (%) (células/pL) (%) CD4/CD8 (células/uL) (%) Linfécitos (%) Células (%)
Linfdcitos
1-49 1 1,06 27 35 33 44 0,82 60 80 75 1(n=1) 0
50-99 2 2,13 74 8 591 58,5 0,16 701,5 71 958,5 4 (n=2) 0
100-199 4 4,26 153 12 680 54,75 0,23 867,5 70 1284 3 (n=4) 0
200 - 349 11 | 11,70 295,36 20,45 1078,45 53,54 0,44 1513 77  1848,36 3 (n=10) 0
>350 76 80,85 805,68 31,5 1069,95 39,85 0,89 1951,43 74  2646,42 3 (n=72) 1 (n=1)

DN: Duplo Negativo - DP: Duplo Positivo
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Na tabela 3 observamos a associacao pelo teste de qui-quadrado de Pearson

entre a relacdo de limiar de comprometimento imunolégico com as variaveis

dependentes ap6s 1 ano de diagnéstico. A maioria dos inscritos com estado

imunoloégico em contagens superiores a 350 células/ul (84,21%) apresentavam

supressao virolégica (p=0,02). Embora haja pouca melhora observada nos dados

imunologicos separadamente (tabelas 2), estas mesmas pessoas com melhor quadro

imunologico apresentavam melhor relacao de linfocitos TCD4/TCDS8 (p < 0,001).

Tabela 3 — Associacdo entre a Recuperacdao Imunoldgica e as Caracteristicas
Sociodemogréaficas, Imunolédgicas e Virologicas pelo Teste de Qui-Quadrado
dos Inscritos Acompanhados Apds 1 Ano de Diagndstico.

TCD4 <350 TCD4 = 350
Variaveis Independentes Categorias células/puL células/uL Total p-value
n % n % n
Sexo (n=94) Feminino 3 14,29 18 85,71 21 0,520
Masculino 15 20,55 58 79,45 73
Faixa Etaria (n=94) 18-24 1 769 12 92,31 13 0,353
25-29 1 7,69 12 92,31 13
30-34 5 21,74 18 78,26 23
35-39 3 21,43 11 78,57 14
40-44 5 41,67 7 58,33 12
45 -49 2 20 8 80 10
>50 1 11,11 8 88,89 9
Raga/Cor (n=94) Branca 7 1458 41 85,42 48 0,080
Parda 5 16,13 26 83,87 31
Preta 6 40 9 60 15
Grau de Escolaridade (n=91) Alfab. e Analfabetos 1 33,33 2 66,67 3 0,275
Fundamental | 2 6667 1 33,33 3
Fundamental Il 1 11,11 8 88,89 9
Médio Completo 9 25,71 26 74,29 35
Médio Incompleto 1 11,11 8 88,89 9
Superior Completo 3 15,79 16 84,21 19
Superior Incomp. 1 7,69 12 92,31 13
Estado Civil (n=91) Solteiro 12 20,34 47 79,66 59 0,272
Casado ou Uniao 2 10 18 90 20
Separados e Viuvos 4 3333 8 66,67 12
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Tabela 3 - Continuacgéo - Teste de Qui-Quadrado entre as Variaveis Dependentes
de CD4 dos Inscritos Acompanhados Ap6s 1 Ano de Diagndéstico com as

Variaveis Independentes.

Variaveis Independentes Categorias TCD4<350 TCD42350 Total p
n % n % n value

Bairro (n=93) Area Continental 1 100 0 0 1 0,071
Centro Histdrico 3 23,08 10 76,92 13
Orlae
Intermediaria 14 24,14 44 75,86 58
Morros 0 0 5 100 5
Zona Noroeste 0 0 15 100 15
Outro Municipio 0 0 1 100 1

Com Quem Reside (n=87) Sozinho/Albergue 6 35,29 11 64,71 17 0,303
Familia 10 19,61 41 80,39 51
Companheiro 1 7,69 12 92,31 13
Amigos 1 16,67 83,33

Estado Sorol. do Comp. (n=18) N30 Reagente 0 0 100 0,231
Reagente 2 18,18 81,82 11

Orientagdo Sexual (n=91) Heterossexual 6 16,22 31 83,78 37 0,48
HSH 12 22,22 42 77,78 54

Filhos (n=92) Filhos 7 24,14 22 7586 29 0,453
Sem Filhos 11 17,46 52 82,54 63

Parceiro Fixo (n=86) Sim 5 14,29 30 85,71 35 0,394
Nao 11 21,57 40 78,43 51

Parc. no Ultimo Ano (n=90) Nenhum 40 3 60 5 0,163
Apenas Um 8,33 22 91,67 24
Vdrios 14 22,95 47 77,05 61

Uso de Preservativos (n=86) Nunca 5 16,67 25 83,33 30 0,863
As Vezes 10 21,74 36 7826 46
Sempre 20 8 80 10

Saude Mental (n=91) Sim 6 25 18 75 24 0,454
Nao 12 17,91 55 82,09 67

Uso de Drogas (n=88) Alcool 4 30,77 9 69,23 13 0,815
Alcool e outras 2 13,33 13 86,67 15
CocainaeOutras 3 16,67 15 83,33 18
Maconha 0 0 100
Outras 1 16,67 5 83,33
N3ao Usavam 8 2353 26 76,47 34

Pratica de Ativ. Fisica (n=87) Sim 3 13,04 20 86,96 23 0,291
Nao 15 23,44 49 76,56 64
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Tabela 3 - Continuacgéo - Teste de Qui-Quadrado entre as Variaveis Dependentes
de CD4 dos Inscritos Acompanhados Apds 1 Ano de Diagndstico com as
Variaveis Independentes.

TCD4 <350 TCD4 2350 Total

Variaveis Independentes Categorias p value
n % n %
Estado Virolégico (n=90) Falha Viroldgica 6 4286 8 57,14 14 0,02
Supressao Viroldgica 12 15,79 64 84,21 76
Relagdo Linf. TCD4/TCD8 <04 12 57,14 9 42,86 21 < 0,001
(n=94) 0,4-0,69 2 87 21 91,3 23
0,7-0,99 4 18,18 18 81,82 22
>1,0 0 0 28 100 28
Porcentagem de CélulasT 0,1-2,5 5 12,2 36 87,8 41 0,291
Duplo Negativo (n=88) 2,6-5,0 9 23,68 29 76,32 38
51-7,5 3 37,5 5 62,5 8
>7,5 0 0 1 100 1
TARV (n=89) 3x1 10 19,23 42 80,77 52 0,069
2x1 + Dolutegravir 1 556 17 94,44 18
2x1+A+R 4 50 4 50 8
Outros 2 18,18 9 81,82 11
indice de Ades3o ao TARV <50 5 4545 6 5455 11 0,064
(n=93) 50 - 94 6 17,14 29 82,86 35
>95 7 14,89 40 85,11 47
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Na Tabela 4 observamos as associacdes dos limiares de contagens de
linfocitos TCD4 ap6s 1 ano de diagndstico com as variaveis imunolégicas ao
diagnostico. A recuperacdo imunologica foi associada (p < 0,0001) com os valores
absolutos de linfécitos TCD4 > 350 células/pl ao diagndstico. A falha imunoldgica foi
mais associada com as faixas inferiores a 200 células/ul, embora a analise apresente

uma amostra reduzida para a analise.

Tabela 4 - Teste de Qui-Quadrado entre o Comprometimento e a Recuperagéo
Imunolégicas apés 1 Ano dos Inscritos Acompanhados com as Varidveis
Independentes ao Diagnadstico.

Variaveis . TCD4 < 350 TCD4 2350 Total
Independentes Categorias n % n % n pvalue
Valores Absolutos de 1-49 3 75 1 25 4 < 0,001
Linfacitos T CD4 no 50 -99 1 20 4 80 5
Diagnéstico (células/pl)
(n=72) 100-199 7 58,33 5 41,67 12
200 - 349 1 9,09 10 90,91 11
2350 0 0 40 100 40
Porcentagens de 0-4.9 3 75 1 25 4 0,002
Linfdcitos T CD4 no 5.9.9 3 25 9 75 12
Diagnéstico (%) (n=72)
10-19.9 5 27,78 13 72,22 18
20-29.9 1 3,85 25 96,15 26
230 0 0 12 100 12
Relagdo TCD4/TCD8 <0,4 11 26,19 31 73,81 42 0,08
(n=72) 04-069 1 5,88 16 94,12 17
0,7 -0,99 0 0 8 100
21,0 0 0 5 100
Células T Duplo Negativas <25 3 9,09 30 90,91 33 0,176
(%) (n=67) 26-5 7 2692 19 7308 26
25 1 12,5 7 87,5 8
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14.4 Resultados Viroldgicos

Grafico 6 — Indicador de Ades&o dos Antirretrovirais Inscritos que N&o Fizeram
Acompanhamento pelo Centro de Referéncia Apds 1 Ano de Diagnadstico.

4Obitos  ESem Ades3o [ Adesdo

Apos um ano de diagndstico e inscricdo no SAE Adulto, verificou se com uma
Unica fonte de dados (Siclom) a retirada e analise da adesédo aos TARV no Grupo de
Ndo Acompanhados pela retirada das drogas pelo método PDC (Propor¢des de Dias
Cobertos). Pode-se constatar que deste inscritos, 28 pessoas estavam em adesao,

46 pessoas nao tinham adeséao ideal aos TARV e houve 4 o6bitos.

Grafico 7 — Inscritos no Centro de Referéncia com Possivel Falha Virologica
Apos 1 Ano de Diagnostico Considerando as Cargas Virais ou o Indicador de
Adesé&o aos ARV (n=60).

14

46

L4 Falha Viroldgica ldSem Adesao

Nos inscritos Acompanhados encontramos 14 pessoas com falha
virologica determinados pela carga viral, e nos inscritos Nao Acompanhados
encontramos 46 pessoas sem a adesao ideal e provavel falha viroldgica apos 1 ano
de diagndstico. Com isso ha aproximadamente 31% das 193 pessoas inscritas no ano

de 2016 em provavel falha virolégica apds 1 anos de diagndstico.
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Gréfico 8 - Projecdao do Estado Virologico ao Longo do Estudo em Inscritos
Acompanhados

t t t

Diagndstico
2016 6 Meses 1 Ano
Detectados
CV: 5274,92
(n=12)
Detectados Indetectados
Grupo A CV: 22460,91 Vi 0
P (n=22) (n=10)
Detectados
CV: Detectados
CV: 40740,5
171739,61 A
(n=104) :
Indetectados Indetectados
Ccv:0 cvV:-0
(n=73) | (n=69)
N
Grupo B
Indetectados Indetectados - toctados
Cv:0 cv:0 cv:0
(n=10) (n=10) (n=10)

Legenda: Estado Viroldgico

CV: Média das Cargas Virais copias/ml
(n=)

No gréafico 8 podemos observar a projecédo dos dois grupos categorizados ao
longo de 6 meses e 1 ano apos o diagndéstico. No grupo A (n=104) foram observados
0s inscritos que apresentam cépias virais no momento do diagnostico. Neste grupo, 6
meses apds o diagnostico, 73 pacientes estavam indetectaveis e 22 pacientes
apresentavam falha viroldégica. Dos 73 pacientes em supressao viroldgica, 4
apresentaram falha virol6gica ap6s 6 meses, ou seja, um ano apos o diagndstico. Ja
com os pacientes em falha virolégica em 6 meses de diagnostico (n=22), 12 continuam
detectaveis e apenas 10 conseguem atingir a supressao viroldgica.

Com o Grupo B (n=10), em que apresentavam supressao viroldgica no
primeiro exame de quantificagcdo de carga viral, todos permaneceram em supressao

virolégica em 6 meses e 1 ano apés o diagnostico.



87

Na tabela 5 observamos a associacao pelo teste de qui-quadrado de Pearson
entre a supressao virologica e as variaveis independentes. Houve associagdo entre o
sexo masculino (84,62%) para os que obtiveram supressdo virologica (p=0,04).
Também se observou a associacdo dos mesmos em supressao virolégica morando
com um companheiro (p=0,04). A maioria em supressao virologica obteve associacao
(p=0,032) como orientacdo sexual a heterossexualidade (95,56%), apresentando
parceiros fixos (95,45%) com um ou nenhum parceiro no ultimo ano (100%).

Houve associacdo com os intervalos mais baixos para as contagens de
linfécitos TCD4 (<100 células/pl) com a supressao virolégica, embora com pouco
representatividade. A supressao virolégica em maior representatividade (n=72)
apresentou 88,89% de associa¢do com valores superiores a 350 células/ul (p=0,003).

A supresséo virologica foi associada ao regime de ARV de 3x1 e 2x1 +
Dolutegravir.

Com relacdo ao indice de adesao ao TARV, houve associacéo significativa da
supressao viroldgica (p < 0,001) com o a adesao preconizada (100%).
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Tabela5 - Associacéo da Falha e a Supresséao Virolégica com as Caracteristicas
Sociodemogréficas, Viroldgicas e Imunoldgicas pelo Teste de Qui-quadrado dos
Inscritos Acompanhados Apos 1 Ano no SAE de Santos.

o .Fal!'la. Sl._lpre’ss.ﬁo Total
Ind\é:):;::zl:tes Categorias Virolégica  Viroldgica p-value
n % n % n
Sexo (n= 115) Feminino 0 0 24 100 24 0,040
Masculino 14 15,38 77 84,62 91
Faixa Etaria (n= 115) 18-24 3 21,43 11 78,57 14 0,322
25-29 2 13,33 13 86,67 15
30-34 3 9,38 29 90,63 32
35-39 1 5,26 18 94,74 19
40-44 2 15,38 11 84,62 13
45 - 49 3 30 7 70 10
>50 0 0 12 100 12
Raga/Cor (n=115) Branca 8 12,7 55 87,3 63 0,777
Parda 5 13,51 32 86,49 37
Preta 1 6,67 14 93,33 15
Grau de Escolaridade Alfab. e Analf. 1 25 3 75 4 0,701
(n=111) Fundamental | 0 0 3 100 3
Fundamental Il 0 0 14 100 14
Médio Completo 5 12,2 36 87,8 41
Médio Incompleto 2 16,67 10 83,33 12
Superior Completo 4 18,18 18 81,82 22
Superior Incomp. 2 13,33 13 86,67 15
Estado Civil (n=111) Solteiro 9 13,64 57 86,36 66 0,078
Casado ou Uniao 1 3,33 29 96,67 30
Separados e Vilivos 4 26,67 11 73,33 15
Bairro (n=115) Area Continental 0 0 1 100 1 0,983
Centro Histdrico 2 13,33 13 86,67 15
Orla e Interm. 10 13,16 66 86,84 76
Morros 1 12,5 7 87,5 8
Zona Noroeste 1 7,14 13 92,86 14
Outro Municipio 0 0 1 100 1
Com Quem Reside Sozinho/Albergue 6 30 14 70 20 0,040
(n=105) Familia 7 12,28 50 87,72 57
Companheiro 0 0 22 100 22
Amigos 1 16,67 5 83,33 6
Estado Sorol. do Comp. Nao Reagente 1 11,11 8 88,89 9 0,703
(n=24) Reagente 1 6,67 14 93,33 15
Orientacao Sexual Heterossexual 2 4,44 43 95,56 45 0,032
(n=111) HSH 12 18,18 54 81,82 66
Filhos (n=112) Filhos 4 10,81 33 89,19 37 0,704
Sem Filhos 10 13,33 65 86,67 75
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Tabela 5 - Continuacgéo - Associacao da Falha e a Supressao Virolégica com as
Caracteristicas Sociodemograficas, Virologicas e Imunolégicas pelo Teste de

Qui-quadrado dos Inscritos Acompanhados Apds 1 Ano no SAE de Santos.

Falha Supressao
. . Virolégica  Viroldgica Total
Varidveis Independentes Categorias p-value
n % n % n
Parceiro Fixo (n=106) Sim 2 455 42 95,45 44 0,041
Nao 11 17,74 51 82,26 62
Parc. no Ultimo Ano (n=110) Nenhum 0 0 5 100 5 0,015
Apenas Um 0 0 33 100 33
Varios 14 19,44 58 80,56 72
Uso de Preservativos (n=107) Nunca 2 4,76 40 95,24 42 0,077
As Vezes 10 19,61 41 80,39 51
Sempre 1 7,14 13 92,86 14
Saude Mental (n=111) Sim 4 129 27 87,1 31 0,954
Nao 10 12,5 70 87,5 80
Uso de Drogas (n=108) Alcool 0 0 17 100 17 0,217
Alcool e outras 3 17,65 14 82,35 17
Cocaina e Outras 5 23,81 16 76,19 21
Maconha 0 0 4 100 4
Outras 2 25 6 75 8
Nao Usavam 4 9,76 37 90,24 41
Pratica de Ativ. Fisica (n=106) Sim 4 12,12 29 87,88 33 0,861
Nao 8 10,96 65 89,04 73
Valores Absolutos de Linf. 0-49 0 0 1 100 1 0,003
TCD4 em células/pL (n=90) 50 - 99 2 100 O 0 2
100 - 199 2 50 2 50 4
200 - 349 2 18,18 9 81,82 11
> 350 8 11,11 64 88,89 72
Relagdo Linf. TCD4/TCD8 <04 6 30 14 70 20 0,102
(n=90) 0,4-0,69 3 13,04 20 86,96 23
0,7-0,99 4 19,05 17 80,95 21
>1,0 1 3,85 25 96,15 26
Porcentagem de Células T 0,1-2,5 4 10 36 90 40 0,247
Duplo Negativo (n=84) 2,6-5,0 6 17,14 29 82,86 35
51-7,5 3 37,5 5 62,5 8
>7,5 0 0 1 100 1
TARV (n=111) 3x1 6 9,38 58 90,63 64 0,048
2x1 + Dolutegravir 1 3,7 26 96,3 27
2x1+A+R 3 37,5 5 62,5 8
Outros 2 16,67 10 83,33 12
indice de Ades3o ao TARV <50 10 100 0 0 10 <0,001
(n=115) 50 - 94 4 889 41 91,11 45
> 95 0 0 60 100 60
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14.5 Resultados de Adesao

Na tabela 6, com os inscritos acompanhados durante o periodo de 1 ano apés
o diagnostico, podemos constatar que aqueles que ndo apresentaram adesao ideal
ao TARV, apresentaram falha viroldgica (p < 0,001). Outro dado ja confirmado para a
supressao viroldgica em inscritos que viviam com um companheiro (a), também é
associado aqui na adeséao ao TARV (72,73%).

A relacdo de Linfécitos TCD4/TCD8 foi superior em todos os intervalos entre
0s inscritos com adesdo ao TARV.

A adesao foi associada nos inscritos moradores do centro historico e 0s
inscritos sem adesdo ideal moravam predominantemente na orla e Intermediaria
(p=0,032).

As mulheres em acompanhamento ndo apresentaram falha virologica,

engquanto 15,38% dos homens apresentaram.
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Tabela 6 — Associacgdo entre o indice de Ades&o dos Pacientes Acompanhados
Apo6s 1 Ano de Diagnostico com as Caracteristicas Sociodemogréficas,
Imunolégicas e Virolégicas pelo Teste de Qui-Quadrado ap6s 1 ano de

Diagnadstico.

Sem Adesao Adesdo ao

’ (;aracterl’stic’af Categorias 20 TARV TARV Total o - value
Sécio/Demograficas

n % n % n

Sexo (n=115) Feminino 9 375 15 62,5 24 0,255
Masculino 46 50,55 45 49,45 91

Faixa Etaria (n=115) 18-24 8 57,14 6 42,86 14 0,355
25-29 9 60 6 40 15
30-34 14 43,75 18 56,25 32
35-39 10 52,63 9 47,37 19
40 - 44 7 5385 6 46,15 13
45 - 49 5 50 5 50 10
>50 2 16,67 10 83,33 12

Raga/Cor (n=115) Branca 34 53,97 29 46,03 63 0,295
Parda 14 37,84 23 62,16 37
Preta 46,67 8 53,33 15

Grau de Escolaridade Alfab. e Analfabetos 50 2 50 4 0,431
(n=111) Fundamental | 3333 2 6667 3
Fundamental Il 35,71 9 64,29 14
Médio Completo 20 48,78 21 51,22 41
Médio Incompleto 9 75 3 25 12
Superior Completo 10 45,45 12 54,55 22
Superior Incomp. 5 33,33 10 66,67 15

Estado Civil (n=111) Solteiro 34 51,52 32 48,48 66 0,220
Casado ou Uniao 10 33,33 20 66,67 30
Separados e Viuvos 8 53,33 7 46,67 15

Bairro (n=115) Area Continental 1 100 O 0 1 0,032
Centro Histdrico 4 26,67 11 73,33 15
Orla e Intermediaria 39 51,32 37 48,68 76
Morros 7 87,5 1 12,5 8
Zona Noroeste 4 2857 10 71,43 14
Outro Municipio 0 0 1 100 1

Com Quem Reside Sozinho/Albergue 11 55 9 45 20 0,014
(n=105) Familia 27 47,37 30 52,63 57
Companheiro 6 27,27 16 72,73 22

Amigos 6 100 0 0 6 0,728
Estado Sorol. do Comp. N3o Reagente 3 3333 6 6667 9
(n=24) Reagente 4 26,67 11 73,33 15
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Tabela 6 - Continuacéo - Associacdo entre o indice de Ades&o dos Pacientes
Acompanhados Ap6és 1 Ano de Diagnostico com as Caracteristicas
Sociodemograficas, Imunoldgicas e Virologicas pelo Teste de Qui-Quadrado
apos 1 ano de Diagnostico.

Sem

Caracteristicas Categorias Adesao ao Ad.?/s-\:(:/ao Total o - value
Sécio/Demograficas TARV
n % n % n
Orientacdo Sexual (n=111) Heterossexual 19 42,22 26 57,78 45 0,420
HSH 33 50 33 50 66
Filhos (n=112) Filhos 17 45,95 20 54,05 37 0,838
Sem Filhos 36 48 39 52 75
Parceiro Fixo (n=106) Sim 16 36,36 28 63,64 44 0,086
Nao 33 53,23 29 46,77 62
Parc. no Ultimo Ano Nenhum 2 40 3 60 5 0,278
(n=110) Apenas Um 12 36,36 21 63,64 33
Vdrios 38 52,78 34 47,22 72
Uso de Preservativos Nunca 17 40,48 25 59,52 42 0,580
(n=107) As Vezes 26 50,98 25 49,02 51
Sempre 7 50 7 50 14
Saude Mental (n=111) Sim 16 51,61 15 48,39 31 0,531
Nao 36 45 44 55 80
Uso de Drogas (n=108) Alcool 6 35,29 11 64,71 17 0,109
Alcool e outras 10 5882 7 41,18 17
Cocaina e Outras 13 61,9 8 38,1 21
Maconha 2 50 2 50 4
Outras 6 75 2 25 8
Nao Usavam 14 34,15 27 65,85 41
Pratica de Ativ. Fisica Sim 17 51,52 16 48,48 33 0,547
(n=106) Nao 33 45,21 40 54,79 73
Estado Viroldgico (n=115) Falha Viroldgica 14 100 O 0 14 < 0,001
Supressao Virolégica 41 40,59 60 59,41 101
Valores Absolutos de Linf. 0-49 1 100 0 0 1 0,073
TCD4 em células/ulL 50 - 99 2 100 O 0 2
(n=90) 100 - 199 4 100 0 O 4
200 - 349 4 36,36 7 63,64 11
> 350 32 44,44 40 55,56 72
Relagdo Linf. TCD4/TCD8 < 0,4 16 80 4 20 20 0,005
(n=90) 0,4-0,69 11 47,83 12 52,17 23
0,7-0,99 9 42,86 12 57,14 21
>1,0 7 2692 19 73,08 26
Porcentagem de CélulasT 0,1-2,5 19 47,5 21 52,5 40 0,76
Duplo Negativo (n=84) 2,6-5,0 16 45,71 19 54,29 35
51-7,5 4 50 4 50 8

>7,5 1 100 O 0 1
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Tabela 6 - Continuacdo - Associacio entre o indice de Ades&o dos Pacientes
Acompanhados Apdés 1 Ano de Diagnostico com as Caracteristicas
Sociodemograficas, Imunoldgicas e Viroldgicas pelo Teste de Qui-Quadrado
apos 1 ano de Diagndstico.

Sem ~
. ~ Adesao ao
Caracteristicas Categorias Adesdo ao TARV Total o - value
Sécio/Demograficas TARV

n % n % n
TARV (n=88) 3x1 23 45,1 28 54,9 51 0,958

2x1 + Dolutegravir 8 44,44 10 55,56 18

Filhos (n=112) 2x1+A+R 4 50 4 50 8

Outros 6 5455 5 4545 11

Na Tabela 7, em que se verifica a associagdo pelo teste de qui-quadrado do
indice de adesédo de todos os pacientes acompanhados e ndo acompanhados pelo
SAE de Santos, ndo encontramos nenhuma associacdo entre as variaveis

relacionadas.
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Tabela 7 — Associacdo entre as o indice de Ades&o de Todos os Inscritos no
SAE de Santos com as Caracteristicas Sociodemograficas e Tratamento
Antirretroviral pelo Teste de Qui-Quadrado Ap6s 1 Ano de Diagndstico.

.. Adesao ao Se~m
. C.aracterlstlcla:s Categorias TARV Adesdo ao  Total p - value
Sécio/Demograficas TARV
n % n % n
Sexo (n=189) Feminino 19 52,78 17 47,22 36 0,406
Masculino 69 45,1 84 549 153
Faixa Etaria (n=189) 18-24 12 41,38 17 58,62 29 0,061
25-29 9 33,33 18 66,67 27
30-34 20 45,45 24 54,55 44
35-39 15 51,72 14 48,28 29
40-44 6 31,58 13 68,42 19
45 - 49 8 47,06 9 5294 17
>50 18 75 6 25 24
Raga/Cor (n=189) Branca 50 45,45 60 54,55 110 0,881
Parda 27 50,94 26 49,06 53
Preta 9 42,86 12 57,14 21
Outras 2 40 3 60 5
Grau de Escolaridade Alfab. e Analfabetos 3 42,86 4 57,14 7 0,275
(n=183) Fundamental | 4 6667 2 3333 6
Fundamental Il 9 45 11 55 20
Médio Completo 24 40 36 60 60
Médio Incompleto 6 30 14 70 20
Superior Completo 25 55,56 20 44,44 45
Superior Incomp. 15 60 10 40 25
Estado Civil (n=182) Solteiro 53 46,9 60 53,1 113 0,836
Casado ou Uniao 25 50 25 50 50
Separados e Viuvos 8 42,11 11 57,89 19
Bairro (n=188) Area Continental 1 50 1 50 2 0,383
Centro Historico 13 54,17 11 45,83 24
Orla e Intermediaria 56 47,06 63 52,94 119
Morros 1 11,11 8 88,89 9
Zona Noroeste 16 50 16 50 32
Outro Municipio 1 50 1 50 2
Com Quem Reside Sozinho/Albergue 13 43,33 17 56,67 30 0,064
(n=175) Familia 46 50,55 45 49,45 91
Companheiro 22 51,16 21 48,84 43
Amigos 1 9,09 10 90,91 11
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Tabela 7 — Continuacdo — Associacéo entre as o indice de Ades&o de Todos os
Inscritos no SAE de Santos com as Caracteristicas Sociodemograficas e

Tratamento Antirretroviral

pelo Teste de Qui-Quadrado Apo6s 1 Ano de

Diagnaostico.
Adesdo aos Sen:
’(?aracterl'stic’af Categorias TARV Adesdo  Total = p-
Sécio/Demograficas aos TARV value
% n % n
Estado Sorol. do Comp. N&o Reagente 42,86 12 57,14 21 0,121
(n=42) Reagente 14 66,67 7 3333 21
Orientagdo Sexual Heterossexual 33 44 42 56 75 0,462
(n=182) HSH 53 49,53 54 50,47 107
Filhos (n=182) Filhos 26 44,07 33 5593 59 0,551
Sem Filhos 60 48,78 63 51,22 123
Parceiro Fixo (n=174) Sim 42 50,6 41 494 83 0,464
N3o 41 45,05 50 54,95 91
Parc. no Ultimo Ano Nenhum 6 60 4 40 10 0441
(n=181) Apenas Um 34 50,75 33 49,25 67
Vérios 45 43,27 59 56,73 104
Uso de Preservativos ~ Nunca 28 45,16 34 54,84 62 0,926
(n=176) As Vezes 43 4831 46 51,69 89
Sempre 12 48 13 52 25
Saude Mental (n=179) Sim 24 50 24 50 48 0,751
N3o 62 47,33 69 52,67 131
Uso de Drogas (n=176) Alcool 16 53,33 14 46,67 30 0,076
Alcool e outras 9 36 16 64 25
Cocaina e Outras 9 31,03 20 6897 29
Maconha 2 25 75 8
Outras 7 50 50 14
N3o Usavam 41 58,57 29 41,43 70
Pratica de Ativ. Fisica  Sim 24 42,86 32 57,14 56 0,408
(n=173) N3o 58 49,57 59 50,43 117
TARV (n=166) 3x1 53 49,07 55 50,93 108 0,731
2x1 + Dolutegravir 17 58,62 12 41,38 29
2x1+A+R 41,67 58,33 12
Outros 47,06 52,94 17
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Grafico 9 — Resultados da 22 e da 32 Diretrizes da Meta 90-90-90 Apds 1 Ano na Populacdo Inscrita no Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Santos (SAE) que vivem com HIV no ano de 2016.
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No Grafico 9 observamos a projecdo da populacdo de inscritos no ano de
2016 no Servico de Vigilancia Epidemiologica SAE de Santos. O tratamento
antirretroviral e a supresséo virolégica séo relacionados com a populagdo para a
observacédo do estado das diretrizes da meta 90-90-90.

Houve o cumprimento da meta na populacéo estuda para a 32 diretriz da meta,
pois 90,2 % de todas as pessoas que estavam em TARV alcancaram a supresséo
virologica. Quando observamos a supressdo virolégica apenas nos inscritos
acompanhados pelo servico em vigilancia em TARV, a supressao virologica sofre
pouca alteracao.

A 22 diretriz da meta ndo € alcan¢ada por todos 0s inscritos que vivem com
HIV que estdo em TARYV (68,2 %).

De todos os inscritos que vivem com HIV, acompanhados e nao

acompanhados pelo SAE de Santos, a falha virologica foi de 31,8%.
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14.7 Pessoas Vivendo com HIV Ndo Acompanhadas pelo Sistema de Vigilancia
Epidemiolbdgica

Na tabela 9 observamos os dados dos inscritos no ano de 2016 N&o
Acompanhados pelo Sae de Santos. Como estes inscritos nao apresentavam o0s
dados virologicos e imunoldgicos, foram excluidos da caracterizacdo imunolégica e
virolégica, conforme os critérios de inclusdo. A adesé&o obtida pela dispensacdo dos
ARV, foi obtida pelo Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom). Nestes
inscritos, observamos um predominio de HSH (n=42) composta por jovens adultos
com idade média de 33,1 anos. A adesdo aos ARV foi alcancada pela menor parte
desta populacéo (n=20). A maioria dos homens com orientacdo sexual declarada para
a heterossexualidade n&do alcancou a adesao ideal (n=16), assim como a maioria das

mulheres deste grupo (n=8).

Tabela 8 - Dados dos Inscritos no ano de 2016 diagnosticados com HIV Nao
Acompanhados no Servico de Vigilancia Epidemioldgica de Santos (SAE) apés
1 ano deinscri¢cao (n=74).

Orientagao n 'IVC:Z:; DP Adesdo DP Adesao DP Adesdao< DP

Sexual (anos) (anos) Média (%) (%) 295 (%) (%) 95 (%) (%)
Sexo

. HSH 42 33,1 11,9 66,8 41,2 98,2 (n=20) 1,7 38,4 (n=22) 39,1
Masculino
Sexo

. Heterossexual 20 40,6 11,3 71,5 32,7 97,7 (n=4) 2,2 65 (n=16) 33,5
Masculino
Sexo

. . Heterossexual 12 38,4 10,2 54,4 43 96,7 (n=4) 2,4 33,2 (n=8) 37
Feminino

HSH: Homens que Fazendo Sexo com Homens

DP: Desvio Padrao
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15.Discussao

15.1 Discusséo — Recuperacao Imunolégica

A aplicacdo das diretrizes mundiais no diagndstico, na acessibilidade ao
tratamento e na supressao virolégica no enfrentamento do HIV, ndo sdo suficientes
para garantir a recuperacado imunoldgica das pessoas que vivem com a infecgéo.

A inexisténcia de um protocolo de ac¢des que verifiguem precocemente a
possibilidade da falha imunolégica em pessoas sob TARYV, alertam para um
acompanhamento mais minucioso desde o inicio do diagnostico, como foi detectada
no estudo aqui apresentado.

Este estudo trouxe informacdes imunologicas da populacdo recém
matriculada no sistema de atendimento publico em pessoas que vivem com HIV no
ano de 2016. As médias das contagens de linfocitos TCD4 e TCD8 neste ano de
diagndstico apresentaram valores superiores ao valor minimo de uma populacao sem
a infeccdo, com melhora significativa mesmo apos 1 ano de TARV.

As médias globais de contagens de linfécitos TCD4 aumentaram ao longo dos
anos desde o inicio do século XXI no momento do diagndstico, em parte favorecidos
pela melhora no acesso as testagens. A¢des proporcionadas por paises e governos,
organizagbes ndo governamentais, fundos globais e de doagbes favoreceram
diagndsticos mais precoces e com menor comprometimento imunolégico (leDEA and
COHERE Cohort Collaborations, 2018).

O incentivo para o diagndstico precoce evolui no mundo na medida em que
0os estudos demonstram a necessidade do inicio do tratamento imediato
independentemente das contagens de células TCD4, o que impacta na 12 diretriz da
Meta 90-90-90, bem como a importancia da intransmissibilidade do HIV. No Brasil, as
campanhas iniciais no enfrentamento do HIV datam desde os anos 1998. As acdes
com o apoio do Ministério da Saude e de outras instituicdes foram veiculadas em radio,
televisdo, impressbes graficas, eventos, filmes e midia jornalistica. Entretanto, as
abordagens iniciais eram focadas na prevencdo e conscientizagcdo sobre a infec¢do
pelo HIV em grupos com maior vulnerabilidade. Nos anos anteriores a preconizagao
para o diagnostico precoce (colocar o ano), ja se veiculava campanhas para o
conhecimento do estado sorolégico (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Com o advento da Meta 90-90-90, as campanhas para o diagndéstico precoce

se tornaram essenciais para satisfazer a 12 diretriz desta meta (UNAIDS, 2015). A
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acessibilidade ao diagnoéstico manteve campanhas em eventos e datas
comemorativas, como propiciou o desenvolvimento do uso de testes rapidos, com
menor custo, (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) e a implementacdo de autotestes de
distribuicdo gratuita ou com a sua compra em estabelecimentos de saude, nos quais
a propria pessoa pode realizar a sua testagem em privacidade (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Embora as médias dos linfocitos TCD4 para a populacédo estudada no SAE
de Santos apresentarem contagens dentro dos valores de referéncia, tanto no
diagnéstico como apés 1 ano, a observacdo destas células em intervalos
estratificados inferiores a 350 células/pul, leva a diferentes desfechos ap6s 1 ano de
TARV. Nos inscritos que apresentaram contagens de linfécitos TCD4 inferiores a 200
células/pl, mantiveram a imunossupressdao mesmo apés 1 ano de TARV em
supressao viroldgica.

A obtencado da supresséo viroldgica preconizada pela 32 diretriz da meta 90-
90-90, pode ndo garantir uma recuperacdo imunoldgica satisfatéria quando estas
pessoas apresentarem um grave comprometimento imunolégico ao diagnostico, como
ocorre com populacdo do SAE de Santos estudada.

A elegibilidade que caracterizou as pessoas em responsivas e nao
responsivas na populacdo estudada do SAE de Santos, ou seja, o referencial de
contagens superiores e inferiores a 350 células/pl, apresentou diferentes cinéticas
durante 1 ano de analise. A taxa de recuperacdo imunoldgica observada € maior nos
6 primeiros meses do TARV, o que corrobora com estudos anteriores (CORBEAU,
2011; KIM, 2015). O restabelecimento imunoldgico assume uma cinética na
reconstituicdo celular que, dependendo do estado de comprometimento ao
diagnéstico, pode nao ser satisfatorio aos 6 meses ou a 1 ano de TARV, o que deixa
a pessoa que vive com HIV vulneravel as infec¢cdes oportunistas, mesmo em
supressao virolégica alcancada pela adesédo a terapéutica (CORBEAU, 2011; KIM,
2015).

A maioria das pessoas que iniciaram o TARV com comprometimento
imunoldgico neste estudo apresentaram falha imunolégica ao final de 1 ano. Em
contrapartida, as pessoas que iniciaram o TARV sem comprometimento nas
contagens de linfécitos TCD4 ao diagndéstico, obtiveram a superioridade de sucessos
da recuperacdo imunolégica comparadas as pessoas com comprometimento

imunoldgico ao diagndstico. Isso demonstra a importancia de um diagndstico precoce
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sem comprometimento imunoldgico, o que faz das lacunas da 12 diretriz, um marcador
de pessoas em desenvolvimento de comprometimento imunoldgico.

A taxa de recuperagdo imunoldgica nos inscritos do SAE de Santos foi maior
nos 6 primeiros meses de inicio do TARV para os inscritos que foram responsivos a
terapéutica. H4 um declinio na taxa de recuperacao imunolégica no segundo semestre
de tratamento para as contagens de células TCD4. Esta cinética na recuperagao
imunoldgica corrobora com os achados por outros estudos, 0s quais também apontam
para uma recuperacdo imunoldgica baixa nos anos que se seguem, 0 que
corresponde a mecanismos basais de proliferacdo homeostatica comumente baixos
no estado normal (CORBEAU, 2011; KIM, 2015; MIN, 2018).

A idade avancgada (LIN, 2016), por apresentar diminuigdo de linfécitos néive
(LIN, 2016) e a baixa quantidade de linfécitos T CD4 (nadir CD4) no inicio do
tratamento, sdo os principais fatores de risco associados com a falha imunoldgica (LI,
2011; GAARDBO, 2012; ASFAW, 2015; MAY, 2016; WONG, 2017; MERCI, 2017;
STIRRUP, 2017; DARRAJ, 2018; COELHO, 2018). As pessoas nao responsivas
imunologicamente ap6s 1 ano de TARV na populagéo inscrita no SAE de Santos
apresentaram uma idade média proxima a idade média das pessoas responsivas. A
meédia de idade ndo se mostrou significativa para a recuperacao imunoldgica deste
estudo, pois a média geral dos inscritos no SAE é de uma populacdo jovem adulta,
predominantemente masculina. O predominio da populacdo masculina limita a
observacédo da recuperacao imunolégica nos dois sexos.

Observando as médias das contagens de linfécitos TCD4 estratificadas por
idade, os intervalos de 30 a 34 anos e de 40 a 44 anos apresentaram mais pessoas
com comprometimento imunoldgico no momento do diagndstico quando comparado
aos demais.

Entretanto, as analises das contagens de linfocitos TCD4 iniciais se
mostraram significativas na recuperacdo imunoldgica apés 1 ano de TARV nesta
populacdo estudada. Pessoas com contagens de linfécitos TCD4 inferiores a 200
células/ul ao inicio do TARV apresentaram-se ndo responsivas imunologicamente
apos 1 ano.

Este desfecho para a falha imunoldgica na populacéo estudada reforcam as
estratégias de diagndstico precoce, ndo apenas para determinar a intransmissibilidade
do virus, mas para garantir a salde das pessoas que vivem com o HIV. As medidas
preconizadas pelas metas mundiais, como a 12 diretriz da Meta 90-90-90, determinam

gue as nacOes possam garantir estas diretrizes, pois o diagnoéstico precoce impacta
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na saude das pessoas que vivem e nao vivem com o HIV. Pessoas ndo responsivas
imunologicamente podem desenvolver a AIDS, a qual pode ser caracterizada por
doencas infectocontagiosas como a tuberculose. Desta forma, ampliam-se as
atencOes para além da transmissibilidade do HIV, trazendo outros riscos a saude da
populacao.

As porcentagens das contagens de linfécitos TCD4 dentro da populacdo
linfocitaria foram significativas quando associadas com recuperacdo imunolégica na
populacdo do SAE de Santos. Porcentagens menores que 20% foram mais
associadas com a falha imunolégica apdés 1 ano de TARV, enquanto valores
superiores a 20% foram associados com uma melhor responsividade na recuperacao
imunolégica (p = 0,002). O estudo de Mutoh e colaboradores observou que pessoas
nao responsivas imunologicamente também apresentavam falhas nas recuperacdes
das porcentagens de CD4 e nas relacdes células TCD4/TCD8 numa populagdo em
supressao viroldgica de Téquio (MUTOH, 2018). As porcentagens de linfocitos TCD4
inferiores a 15% podem ser consideradas como preditivas de mortalidade, mesmo
com contagens de células T CD4 entre 200 a 350 células/ul (MOORE, 2006).

Uma baixa relacédo dos linfocitos TCD4 com os linfécitos TCD8 podem ser
preditivas de falha na recuperagcéo imunoldgica, ja que baixas contagens de linfécitos
TCD4 evidenciam a discrepancia entre as células TCD8, como observado na
populacdo do SAE, além da baixa funcao timica e da relacéo linfécitos TCD4 (naive)
com os linfocitos TCD4 de memoaria, como descrito por Silva e colaboradores (SILVA,
2019).

Para a aplicacéo clinica, ainda ndo ha marcadores genéticos definidos que
coopere com a recuperacdo imunoldgica. Estudo recentes apontam para possiveis
marcadores, como a influéncia no tempo de vida dos linfécitos pela observacéo
estrutural da extensédo telomérica nos cromossomos, polimorfismos em genes que
codificam mediadores responsaveis pela proliferacdo e mediacao celular, receptores
e em genes mitocondriais (MONTEJANO, 2018; STELLA-ASCARIZ, 2018)

Importantes polimorfismos sdo descritos em estudos por atuarem na
regulacdo do sistema imunolégico, como os polimorfismos nos genes para a
interleucina 19 (IL-19) e para o IFNy (interferon gama) que foram associados com
baixa recuperagao imunoldgica (CD4 < 200 células/pl) em TARV no estudo de Garcia
e colaboradores numa populagéao espanhola (h=412) (GARCIA, 2019).

No estudo de Alves e colaboradores, observou-se que polimorfismos no

receptor para a vitamina D (VDR — Vitamin D Receptor) foram associados com falha
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na recuperacao imunolégica. Foram analisadas 195 pessoas que vivem com HIV no
municipio do Recife — Brasil em que se observou em pessoas nao responsivas
imunologicamente classificadas por apresentarem CD4 < 200 células/ul (ALVES,
2019).

A presenca de genétipos mitocondriais também foi associada com a
recuperacdo imunoldgica. Determinados genoétipos mitocondriais podem cooperar
para uma melhor recuperacdo imunolégica, especialmente o haplogrupo H
(MEDRANO, 2018). Mais estudos podem proporcionar a relacdo com o uso de ITRN,
por apresentarem toxicidade mitocondrial (YOUNG, 2017).

Os telomeros séo sequéncias de repeticoes de DNA em tandem complexadas
com proteinas localizadas nas extremidades dos cromossomos. Sua presenca
garante a estabilidade do genoma evitando recombinacdes ou fusfes cromossémicas.
Com as sucessivas divisdes celulares das células somaticas, a cada célula nova
gerada, haverd o encurtamento dos teldmeros. Quando estes atingirem um
encurtamento critico, a célula pode ativar seus mecanismos de repouso ou de
apoptose (BAR, 2016; LABERTHONNIERE, 2019).

Com o propdsito de investigar se o TARV pode influenciar a extensao
telomérica, Montejano e Stella-Ascariz e seus colaboradores avaliaram duas
populac6es com caracteristicas distintas. No estudo de Montejano a populacéo
estudada que vivia com HIV tinha como elegibilidade a supresséo virologica. Dois
grupos foram submetidos a esquemas especificos de ARVs. Um dos grupos usou um
regime de ARVs com Tenofovir, que além de ser um inibidor da transcriptase reversa
nucleotideo do HIV, atua como inibidor da telomerase humana. A telomerase é uma
enzima que atua na sintese dos teldmeros durante o processo mitético (MOHAMMAD,
2016). Foi observado apds 2 anos nesta coorte, que o grupo em uso da terapia com
o Tenofovir apresentou menores ganhos na extensao dos teldomeros comparada ao
grupo com o regime sem o Tenofovir (MONTEJANO, 2018).

No estudo clinico randomizado de 2 anos realizado por Stella-Ascariz e
colaboradores numa populacdo que ndo apresentavam tratamento antirretroviral
anterior, com viremia superior a 1000 copias/ml e contagens de linfécitos TCD4
inferiores a 500 células/pl, verificou-se os efeitos de regimes terapéuticos contendo o
Tenofovir sobre a extenséo dos telomeros. Este estudo observou maiores ganhos de
extensdo telomérica no grupo com o regime terapéutico contendo o Tenofovir
(STELLA-ASCARIZ, 2018).
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A hipdtese sustentada nesta divergéncia entre os dois estudos reside na
diferenca das populagbes estudadas. No estudo de Montejano, como a populacdo
estudada nao apresentava viremia, seu desfecho no regime terapéutico contendo o
Tenofovir pode ser decorrente da supressdo que foi mantida. Sem estimulos
provocados por auséncia de replicacdo viral nos tecidos linfoides, garantida pelos
ARVs, menor seria a ativacdo imunoldgica, o que diminuiria o0 estimulo para o
surgimento de novas células. Desta forma, as células T deste grupo apresentavam
mais tempo de existéncia, e por conseguinte, mais divisdes em sua existéncia, 0 que
determinaria a diminui¢cdo dos telémeros.

Neste estudo de Montejano e colaboradores (MONTEJANO, 2018) o grupo
em uso da terapia com o regime nao contendo o Tenofovir, pode permitir nos tecidos
linfoides a replicacao viral, pois o Tenofovir tem maior poder de penetracao nos tecidos
comparado a muitas drogas. Com a replicacao viral nestes reservatorios, o estimulo
garantiria o surgimento de novas células com teldmeros maiores (COTE, 2018)

Em contrapartida, a populacdo do estudo clinico de Stella-Ascariz
apresentava viremia no inicio das intervencdes terapéuticas. Esta caracteristica pode
ter determinado a presenca de células mais jovens, em consequéncia do estimulo
imunologico. Para o grupo em uso do regime terapéutico contendo o Tenofovir, a
observacdo de maiores extensfes teloméricas se justificaria pelo bloqueio da
replicac&o viral mantida por uma populacéo celular jovem (COTE, 2018).

A compreensdo da influéncia dos ARVs nas extensfes dos teldmeros, caso
se confirmem em novos estudos, podem cooperar com a escolha de regimes
terapéuticos que melhor atuem na reconstituicdo imunoldgica, principalmente quando
o inicio do TARV seja em pessoas com grave comprometimento imunol6gico, como
observado em algumas pessoas da populacédo do SAE de Santos.

Embora néo se tenha analisado as extensdes teloméricas na populacdo dos
inscritos no SAE de Santos, observou-se um predominio do regime terapéutico
contendo o Tenofovir. Com isso, nos desfechos em falha e com recuperacao
imunoldgica observados, a influéncia do regime terapéutico contendo o Tenofovir ndo
seriam significativas. Entretanto, caso se confirme a hipétese da influéncia ARVs nas
diminuicbes das extensdes dos telomeros, a estabilidade cromossémica pode ser
mais um fator de influéncia na recuperacdo imunolégica, ou mesmo, atuar na
estabilidade destas contagens ao longo da vida.

A abordagem genética ja é utilizada para pessoas que vivem com HIV para

condutas clinicas. Contudo, as investigagcdes gendmicas limitam-se em melhorar a
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eficacia terapéutica, determinando informacdes sobre mutagdes virais que conferem
resisténcia as drogas e as caracteristicas do virus ou das pessoas que vivem com HIV
que comprometam o uso de um antirretroviral especifico.

Neste espectro, a avaliacdo das mutacOes virais € determinada pela
genotipagem do virus. O uso da genotipagem do HIV pode fornecer informacdes sobre
a sensibilidade ou resisténcia aos antirretrovirais preconizados. Esta analise genética
do virus € aplicada pela rede publica brasileira desde 2001 pela Rede Nacional de
Genotipagem para o HIV (RENAGENO). Entretanto, esta abordagem so € utilizada
quando ha falha virolégica numa terapéutica com adesdo, para que haja a
identificacdo de cepas resistentes e com isso permitir que haja a substituicdo para a
terapéutica adequada. Logo, a identificacdo de infecgcbes recentes com cepas
resistentes s6 ocorre apos tentativas por falhas terapéuticas.

No relatdrio global de 2019 sobre resisténcias do HIV aos antirretrovirais, a
OMS ressalta para a prevaléncia dos casos de resisténcia nos ITRNN, especialmente
para as drogas Efavirenz e a Nevirapina, utilizadas no tratamento contra o HIV. O
Brasil encontra-se com menos de 10% de prevaléncia, o que € considerado segura a
indicacdo clinica para a populacédo. Entretanto, houve auséncia de dados sobre a
utilizacao prévia dos ARVs como em retomada de tratamento por abandono (WHO,
2019). O Efavirenz e a Nevirapina sdo as duas drogas disponiveis preconizadas nesta
classe terapéutica, assim como o Efavirenz, presente nos esquemas da populacéao do
SAE de Santos, faz parte da escolha inicial preferencial para coinfec¢cdes com
tuberculose e gestantes no Brasil. Na populacdo dos inscritos no SAE de Santos,
embora nédo tenha apresentado resultados significativos, o Efavirenz estava contido
na maioria dos esquemas terapéuticos para as pessoas que obtiveram uma
recuperacdo imunolégica apdés 1 ano de tratamento. Contudo, houve
representatividade significativa no esquema utilizado para as pessoas que atingiriam
a supressao viroldgica.

O mesmo relatério da OMS, aponta para a Argentina como um dos paises que
estdo com a prevaléncia superior a 10% de casos de resisténcias aos ITRNN (WHO,
2019). Isso é um fator geografico consideravel, pois a Argentina é um pais vizinho ao
Brasil, o que pode favorecer o transito do fluxo de cepas resistentes em novas
infecgdes pela proximidade econdémica e turistica, pois no ano de 2018, os argentinos
representaram 37,7% de todos os turistas que visitaram o Brasil (MINISTERIO DO
TURISMO, 2019), assim como a Argentina é um dos principais destinos turisticos do
Brasil (MINISTERIO DAS RELACOES EXTERIORES, 2019). Alteracdes negativas na
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prevaléncia de casos resisténcias aos antirretrovirais para o HIV no Brasil, podera
determinar uma mudanca de protocolo terapéutico, 0 que pode proporcionar outros
desfechos dos tratamentos das pessoas em infec¢des futuras, incluindo a populacao
da cidade de Santos. Programas nacionais e acdes conjuntas entre os dois paises no
enfrentamento da epidemia podem evitar piores cenarios no futuro.

Os subgrupos de células T, observado neste estudo da populagédo do SAE de
Santos, sao as células T Duplo Negativo e as células T Duplo Positivo. Embora ndo
se tenha observado nesta populacédo relacdes significativas com estes subgrupos
celulares com a recuperacéao ou falha imunoldgica, outros estudos apontam alteracoes
deste grupo celular com outras doengas. Doencas autoimunes, infec¢des parasitarias,
doencas infecciosas e transplantes tém apresentado alteragdes nas quantificacdes
das células T Duplo Negativas (SANG-GYUNG, 1999; MARTINA, 2014; TARBOX,
2015; FERRAZ, 2017; BRANDT, 2018). Ja para a as células T Duplo Positivas sdo
observadas com a funcionalidade de células efetoras/memoria durante infeccdes
virais, como a infeccao pelo HIV, pelo HCV e pelo virus Epstein-Barr, tumores
malignos ou em condigdes auto imunes (NASCIMBENI, 2011; OVERGAARD, 2015;
BOHNER, 2019).

Desde as novas condutas do PCDT do Ministério da Saude de 2015,
fundamentada nas preconizagfes da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2015),
as quantificacdes de linfocitos TCD4 deixaram de ser utilizadas para monitoramento
clinico concomitante com as quantificacdes de carga viral nas pessoas que vivem com
HIV. Com esta conduta, as solicitacdes para as quantificacdes de carga viral para o
HIV e as quantificagdes de linfécitos TCD4 tornaram-se independentes, mas atendo a
critérios bem definidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A Organizacdo Mundial da Salde orienta para que 0s programas de
assisténcia em saude mantenham a capacidade de ainda poderem solicitar as
quantificacbes de linfécitos TCD4 das pessoas que vivem com HIV. Esta orientacao
tem a finalidade de poder avaliar o quadro imunol6gico em falha terapéutica, pois as
baixas quantificacbes sédo preditivas para o desenvolvimento de morbimortalidade
(FORD, 2017). N&o foi realizada a avaliagcdo de morbimortalidade na populagéo do
SAE de Santos, mas existe a possibilidade destas pessoas néo responsivas
imunologicamente apresentarem outros desfechos em decorréncia deste
comprometimento.

Para se determinar a 12 diretriz da meta 90-90-90, ou seja, alcancar 90% de

conhecimento do estado sorolégico para a infeccdo pelo HIV numa populagéo, é
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necessario se identificar as populacbes que estdo em vulnerabilidade. Para se
determinar esta meta, a qual inclui pessoas que nao conhecem seu estado soroldgico
para a infeccdo, é realizada uma estimativa estatistica usando a prevaléncia da
infeccdo nas populacdes em vulnerabilidade (MEASURE EVALUATION, 2020), aliada
aos resultados reproduzidos na 22 e 32 meta, ou seja, acesso aos ARVSs e a supressao
virolégica, pois estes dados impactam na transmissibilidade do HIV, recursos e acesso
ao diagnostico (GRANICH, 2017).

Toda a populacdo que vive com HIV, as quais constituem estas lacunas
decorrentes da 12 diretriz da meta 90-90-90, ausentes na avaliacdo do Brasil no ano
de 2017 e néo realizada nesta pesquisa da populacdo do SAE de Santos, sao
importantes nas agdes que permitam, independentemente do conhecimento do estado
soroldgico, o avanco para a 22 diretriz.

O conhecimento das lacunas da 12 e 22 diretrizes, inferem na demora ao
diagnostico precoce e na auséncia do inicio do TARV, e desta forma, levam
subsequentemente a um impacto para as populacgdes que vivem com HIV no alcance
para a recuperacao imunoldgica. N&o foi realizada a identificacdo por métodos de
marcadores sorolégicos e genbmicos para precisar o tempo entre a infeccdo e ao
diagnéstico (MOYO, 2015) na populacdo do SAE de Santos, pois a utilizacdo destes
métodos permitiria relacionar a falha na recuperacdo imunoldgica com o tempo de
infeccdo até o inicio do TARV.

Embora haja definida associagdo com morbimortalidade em intervalos
especificos e a¢Bes profilaticas nas baixas contagens de linfécitos TCD4, inexiste nos
programas de saude acbes direcionadas a longo prazo para as pessoas que
apresentam baixas contagens ao diagnéstico da doenca, as quais podem se
apresentar como nao responsivas imunologicamente no decorrer do TARV, conforme
foi descrito na populacdo do SAE Adulto de Santos deste estudo.

A supressao virologica é uma condicdo fundamental no enfrentamento da
doenca, entretanto, as caracteristicas imunoldgicas ao diagndstico, como os valores
absolutos de linfécitos TCD4, porcentagens de linfocitos TCD4 podem ser fatores
preditivos para a ndo responsividade em pessoas recém diagnosticas na populagcéo
do SAE Adulto. Devemos considerar que ha outros fatores que podem cooperar com
a condicao nao responsiva a recuperacao imunoldgica e néo avaliadas neste estudo
da populacdo do SAE de Santos, como particularidades genotipicas do HIV e das
pessoas que vivem com HIV, a diminuicdo da funcéo timica, a idade avancada e o
sexo (GAARBDO, 2012; COELHO, 2018; GREENBLATT, 2019; RESINO, 2019). A
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consideracdo destes fatores, aliados ao desenvolvimento de novas condutas
terapéuticas, podem auxiliar na recuperac¢ao imunoldgica das pessoas que vivem com
HIV.

15.2 Discussao Viroldgica

Na analise da populacdo do Secdo de Atencdo Especializada (SAE) de
Santos no periodo desta pesquisa, a supressdo virologica foi associada com a
adesao, mesmo em valores subo6timos, o que corrobora com outros achados clinicos
(OLIVEIRA, 2018; MELO, 2019; CHENG, 2018).

Na maioria da populagdo de inscritos no SAE de Santos apdés um ano de
acompanhamento, a supressao viroldgica foi alcancada para a maioria dos dois sexos,
porém todas as mulheres obtiveram o sucesso terapéutico no TARV.

Embora as mulheres fossem a minoria entre a populacdo estudada, estas
diferencas alertam para respostas ao tratamento diretamente relacionada a adesao
aos ARVS entre os sexos. O diagnoéstico de uma infeccdo por HIV ndo garante uma
aceitacdo da doenca e cada um tem uma experiéncia singular nesta aceitacdo
(COSTA, 2009), como o estigma da doenca, 0 preconceito e a discriminagao
(KONTOMANOLIS, 2017).

Diferentemente da populacéo estudada no SAE de Santos, foi observado por
Bonolo e colaboradores numa populacdo acompanhada apds o diagnéstico na cidade
de Belo Horizonte (Minas Gerais — Brasil), que as mulheres (n=107) apresentaram
uma falha na adesdo superior quando comparadas com o0os homens (n=199).
Observou-se que caracteristicas como terem um parceiro estavel, o uso de bebidas
alcoolicas e serem tabagistas foram associadas com esta falha na adesao (BONOLO,
2013).

Também foram observadas diferencas entre 0s sexos nos usuarios de drogas
injetaveis numa populacdo canadense. O estudo de Tapp e colaboradores observou
nesta populacdo em 12 anos de analise que as mulheres entre os usuarios de drogas
injetaveis apresentavam os menores indices de ades&o aos ARVs. O mesmo estudo
ressalta que as mulheres apresentam baixa adesdo mesmo em grupos de nao
usuarios de drogas (TAPP, 2011).

Em estudos de populacdes em que a epidemia ndo é centralizada, como no
continente Africano, também observamos maiores infec¢cdes entre as mulheres e
menor acesso aos ARVs (GIRUM, 2018).
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Fatores socioecondmicos ou psicossociais podem ter sido relevantes no
sucesso terapéutico entre as mulheres estudadas no SAE de Santos, mesmo sem a
associacéo da adeséao entre os dois sexos.

Puskas e Hogg alertam que diferencas de adesdo entre 0s sexos nas
populacdes e intervencdes de aderéncia ndo sao suficientes para garantir o sucesso
terapéutico. Intervencdes direcionadas para fatores psicossociais tém se mostrados
mais efetivos na adeséo aos ARVs (PUSKAS, 2015).

A supresséao virologica alcancada pela adeséo ao tratamento, como preconiza
as diretrizes da OMS (WHO, 2015) sdo fundamentais na intransmissibilidade da
doenca. Esta intransmissibilidade, j& demonstrada em diferentes elegibilidades para
as contagens de linfécitos TCD4, (EL-SADR, 2006; COHEN, 2011; GRANT, 2011;
ANGLEMYER, 2014; DANEL, 2015; LUNDGREN, 2015) é a principal estratégia no
enfrentamento da doenca na atualidade, além de estar aliada a outras estratégias
combinadas de prevencdo, como o uso de terapias antirretrovirais pré-exposicao
(PrEP) e pés-exposicéo (PEP) ao virus, o uso de preservativos, aconselhamento em
HIV/AIDS e outras ISTs (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Estas medidas s&o
fundamentais enquanto ndo se alcancam uma terapéutica para a cura da doenca ou
pelo uso de métodos de imunizacédo para as populacdes sem a infeccao.

Nesta pesquisa podemos inferir que o total de inscritos recém diagnosticados
com a infeccédo do HIV no ano de 2016 no SAE de Santos, acompanhados por este
servico de vigilancia epidemiolégica, estdo de acordo com a 32 diretriz da meta 90-90-
90 apdés um ano de TARV, com pouca diferenca percentual para ao alcance desta
meta.

Neste panorama, identificamos o alcance préximo da 32 diretriz da Meta 90-
90-90, a qual determina que 90% das pessoas gue vivem com HIV em TARV estejam
em supressao virologica. Observou-se também uma lacuna maior dos ideais da 22
diretriz da Meta 90-90-90, a qual determina que 90% das pessoas diagnosticadas com
HIV estejam em TARV, que neste estudo, sao caracterizados por inscritos
acompanhado e ndo acompanhados pelo servigo de vigilancia epidemiolégica do SAE
de Santos.

Ao considerarmos as pessoas que vivem com HIV que n&o séo assistidas pelo
SAE de Santos, ou seja, ndo sédo acompanhados pela equipe multidisciplinar, com os
inscritos acompanhados, a 32 diretriz é atingida.

Os inscritos deste estudo acompanhados pelo sistema de vigilancia

epidemiologica do SAE de Santos em adesdo aos ARVs e com supresséo virologica,
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obtiveram uma porcentagem proxima a média do Brasil no ano de 2017 em todas as
pessoas que fazem o TARV no cumprimento da 32 diretriz da Meta 90-90-90 (UNAIDS,
2017).

Neste cenario de 2017, em que o Brasil apresentava as maiores notificacoes
de HIV na Ameérica Latina, os dados da 12 diretriz ndo estavam disponiveis no
momento da publicacdo, entretanto é presente o aconselhamento e os centros de
testagem, assim como o Brasil € o primeiro pais a disponibilizar o autoteste nas
farmacias na América Latina, porém ndo ha dados sobre a recomendacdo da
notificacdo do parceiro com estratégia da primeira diretriz da meta 90-90-90
recomendada pela OMS (UNAIDS, 2017). A 12 diretriz, a qual avalia a porcentagem
de pessoas que sao diagnosticadas, ndo fazem parte dos critérios de inclusdo neste
estudo da populacdo do SAE de Santos.

Para a 22 diretriz da meta 90-90-90, o Brasil encontrava-se com 60% das
pessoas diagnosticadas em TARV conforme as recomendagdes dos regimes
terapéuticos da OMS no ano de 2017. Entretanto o Brasil ndo ofertava a dispensacéo
de ARV em unidades comunitarias de salude externas para pessoas estaveis em
TARV (UNAIDS, 2017). O Brasil ainda ndo oferta essa possibilidade de dispensacéao,
pois a legislacdo determina ser privativo do profissional farmacéutico o controle e
dispensacdo de medicamentos (GOVERNO FEDERAL, 1981). A populagdo do SAE
de Santos neste estudo apresentou uma porcentagem superior a 22 diretriz meta da
média brasileira neste ano, porém ainda com uma lacuna para o alcance dos 90%.

Com a 32 diretriz da meta 90-90-90, o Brasil reporta 0 alcance dos objetivos
desta diretriz com valores superiores a 89% no ano de 2017. O Cumprimento da 32
diretriz apresenta os vieses das outras diretrizes, 0s quais denotam pessoas que nao
se diagnosticaram, nao fizeram o tratamento e ndo estavam em supressao virolégica
guando em TARV (UNAIDS, 2017). Com isso, ha uma dicotomia quando se observa
todas as pessoas que vivem com HIV que estdo em tratamento, e desta forma, esta
diretriz cai para 54% para a populacao brasileira neste ano de 2017.

Segundo o ultimo relatério da UNAIDS de 2019, ainda ha lacunas para o
alcance das diretrizes, ou seja, a porcentagem necessaria para se atingir os 90% em
cada uma das trés diretrizes em muitas cidades e paises do mundo.

Nesta abordagem mundial, devemos considerar que a distribuicdo das novas
infecgdes entre as pessoas que vivem com HIV pode ser centralizada em grupos em
maior vulnerabilidade a infec¢@o ou generalizada em toda populacdo (UNAIDS, 2019).

Além da caracteristica populacional que cada regido continental apresenta, ainda
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encontramos diferencas no reconhecimento social dos grupos estigmatizados, como
a criminalizacdo de pessoas LGBT+ (Lésbicas, Gays, Bissexual e Transexuais e
outras identidades sexuais e de género), incluindo a pena de morte por muitas nagoes
(DAVIS, 2017; HAGOPIAN, 2017; HUMAN DIGNITY TRUST, 2020), a ndo inclusado e
a violéncia contra trabalhadores do sexo no combate a novas infeccbes
(BUNGAY,2018; PLATT, 2018), medidas preventivas entre usuarios de drogas
injetaveis e a associacdo do uso de drogas ndo injetaveis com novas infecgbes
(DERYABINA, 2019; SMITH, 2018).

Estes grupos estigmatizados e que sofrem discriminacédo, sdo exemplos em
gue a conscientizacdo, a prevencao e intervengdes comportamentais sdo importantes
na reducgéo da epidemia (WHO, 2020).

A distribuicdo das pessoas que vivem com HIV na populacdo do SAE de
Santos é centralizada em HSH, o que se iguala aos paises da América do Norte e da
Europa Ocidental. Entretanto, o Brasil tem uma superioridade de pessoas vivendo
com HIV sob TARV em falha virolégica comparada a estes paises nos dados
informados (UNAIDS, 2019). Esta diferenca de superioridade na supressao viroldgica
na populacdo do SAE de Santos em 2017 com a média nacional (62%) para a 32
diretriz da meta 90-90-90 atual pode ser decorrente do nimero da amostra estudada.

Ainda no cenario mundial atual, numa revisdo sistemética de estudos de
politicas governamentais alinhadas a meta 90-90-90, poucas pesquisas foram
selecionadas por Karatzas e colaboradores numa analise global em literatura inglesa.
A elegibilidade da analise observou como critérios de selecdo o tipo de selecéo,
populacdo de estudo, alvos da meta 90-90-90, como a testagem como diagnéstico,
terapia antirretroviral e supressdo virologica, classificacdo da renda do pais e
resultados. Apenas 8 de 5201 estudos foram selecionados: 3 estudos de paises alta
renda (Estados Unidos e Canada), 1 estudo de média renda (Africa do Sul) e 4 estudos
de paises com baixa renda (Ruanda, Malawi). Embora com poucos estudos sobre a
abordagem de politicas de enfrentamento da epidemia do HIV, esta analise observou
gue a maioria eram sobre o inicio da terapia antirretroviral (46%), seguido de testes
de diagnésticos para o HIV (36%) e por ultimo em supressao viroldgica (18%). Nestes
estudos, os paises de alta renda estavam alinhados com a meta 90-90-90, e a ndo
adeséao ao tratamento levou a falhas no cumprimento das metas. Conforme o estudo,
0 envolvimento das populagdes que vivem com HIV e a infraestrutura dos paises

foram relevantes para o alcance das metas (KARATZAS, 2019).
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Os estudos selecionados por Karatzas e colaboradores sao provenientes de
paises em que ha uma heterogeneidade relacionada as populacdes estudadas. Os
paises da Africa do Sul, de Ruanda e Malawi, apresentam uma distribuicdo de novas
infeccbes do HIV generalizada entre as populacdes, contribuindo para a totalidade da
maior concentracao no continente Africano de pessoas que vivem com HIV, dos casos
novos por infeccdo e das mortes em decorréncia da doenga no mundo.
Diferentemente, os Estados Unidos e o Canada apresentam uma epidemia
centralizada em HSH e com uma das menores concentracdes de pessoas que vivem
com HIV, de novos casos de infeccdo e de mortes no mundo. Deste modo, os
enfretamentos desta epidemia sdo regidos por diferentes variaveis como o
investimento financeiro, as politicas publicas, as leis, infraestrutura e populacées em
vulnerabilidade (UNAIDS, 2019).

Na populacdo do SAE de Santos desta pesquisa, a falta de adesdo ao TARV
€ a principal barreira observada para o sucesso da supressao viroldégica, como se
observou na andlise de Karatzas e colaboradores, ja que a oferta de testagem,
acompanhamento clinico e o fornecimento dos ARVs eram e sdo garantidos no Brasil.

Ao avaliar-se os desfechos de todos os inscritos incluidos na populacao
estudada no SAE de Santos no ano de 2016, observamos nesta totalidade que os
inscritos ndo acompanhados pelo servico de vigilancia epidemiolégica do SAE de
Santos apresentaram uma inferioridade para a adeséo ao TARV quando comparamos
com as pessoas assistidas. A adesao de todos os inscritos foi avaliada pelo sistema
Siclom de retirada de ARVs (MINISTERIO DA SAUDE, 2019), o que permitiu associar
a adesdo com a supressao viroldgica nos inscritos acompanhados e, desta forma, na
mesma associacdo, considerar hipoteticamente a supresséao viroldégica nos inscritos
nao acompanhados, com base no indice de adesao estipulado nesta metodologia (=
95%). A adesao ao tratamento é fundamental para garantir a supressao viroldgica, a
qual determina a saude das pessoas que vivem com HIV pela recuperagédo
imunoldgica, controle da doenca e o enfretamento pela intransmissibilidade
(ORTEGA, 2011; BEZABHE, 2016; WHO, 2019).

A diferenca percentual da supressdo virolégica entre os grupos de
inscritos acompanhados e nao acompanhados pelo sistema de vigilancia
epidemiologica do SAE de Santos, evidencia ndo sO a lacuna para o alcance da 32
diretriz da meta 90-90-90, mas uma diferenca de sucesso no cumprimento desta

diretriz quando ndo ha o acompanhamento dos servicos de vigilancias
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epidemioldgicas. Ja que observamos uma baixa adesdo ao TARV nos inscritos nédo
acompanhados pelo SAE de Santos.

Diversos fatores podem cooperar para a falha na adesdo ao TARV, como
fatores psicossociais, 0 status socio econdmico, uso de drogas, reacfes adversas ao
regime ARV, internacfes, apoio social e familiar, comorbidades e apoio clinico no
acompanhamento (NEL, 2011; PUSKAS, 2015; SILVA, 2015; IACOB, 2017; KIM,
2018). H4 estratégias que proporcionam uma vigilancia na adesdo aos ARVs, como
metodologias de dosagem dos metabolitos gerados decorrentes do regime ARV, uso
de dispositivos eletrénicos, observacéo presencial da tomada dos medicamentos, uso
de questionarios, contagem de pilulas e pelo tempo de retirada e posse das drogas
(LAM, 2015; BERRA, 2016; ALTICE, 2019), além da quantificacdo da carga viral para
o HIV (PHILLIPS, 2017).

As causas para as falhas e as estratégias para garantir e melhorar a adeséo
das pessoas que vivem com HIV inscritas no SAE de Santos ndo foram avaliados
nesta pesquisa, embora este centro em referéncia em HIV/AIDS seja composto por
uma equipe multidisciplinar.

Diversas cidades no mundo e alguns paises ja alcancaram as trés diretrizes
atualmente da Meta 90-90-90, ou ao menos uma delas. A cidade de Londres, no Reino
Unido, com a epidemia centralizada em HSH, foi a primeira cidade a reportar o alcance
das 3 metas. O envolvimento da comunidade, de diversas entidades, planejamento
de implementacdo de acdes, disponibilidade de testes de diagndstico, acesso
imediato ao tratamento e tratamento preventivo como PrEP, foram fundamentais nesta
conquista. Outras barreiras ainda permanecem, como a eliminacdo do estigma e do
preconceito. Hoje a cidade de Londres apresenta ordinariamente para as 3 diretrizes
95%, 98%, 97% da Meta 90-90-90 (IAPAC, 2020).

A populacdo do SAE de Santos estudada apresenta semelhancas com a
cidade de Londres, com o mesmo tipo de populacédo em vulnerabilidade e assim como
apresenta recursos (recomendacdes da OMS) de testagem, disponibilizacdo
preventiva, com a distribuicAo gratuita de preservativos, PrEP, PEP,
acompanhamento e atendimento da demanda para os ARV nos inscritos do SAE de
Santos, embora ndo se saiba do avanco nesta meta na atualidade para a populacao
pelos critérios de inclusdo desta pesquisa.

A cidade de Eshowe na Africa do Sul também superou as metas da UNAIDS
subsequentemente para cada diretriz em 90%, 94% e 95%. Esta localidade da Africa

do Sul € uma das regides com maiores indices de infeccéo pelo HIV no pais, em que
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1 em 4 pessoas estdo com a infecgdo. A infeccao € generalizada na populacao, o que
difere das caracteristicas da populacao do SAE de Santos estudada. O trabalho nesta
cidade, comegou em 2005 com a descentralizacdo do atendimento para os cuidados
no suporte aos ARVs, aconselhamento, contagens de linfocitos TCD4 realizadas no
local (point-of-care) e testagem para diagnéstico do HIV. Esta descentralizacao
denominada de Nurse-Initiated and Managed ART (NIM-ART) envolve outros
profissionais da saude para as necessidades das localidades para onde se dirigiam.
Em 2011, a Medecins Sans Frontier traz seu corpo clinico para dar suporte ao
programa anterior com as mesmas propostas. O envolvimento da sociedade civil,
grupos de pacientes, profissionais de saude, profissionais de saude tradicionais,
lideres e seus membros, foram fundamentais na conscientizacdo da populacédo e
concretizacdo da meta. A cidade ainda apresenta desafios para grupos etarios de
jovens, especialmente entre 19 e 29 anos entre as mulheres e metade dos homens
nesta mesma faixa etéria, em que estdo sem TARV (HUERGA, 2018; MSF, 2019).

No Brasil, podemos citar atualmente o exemplo da cidade de S&o Paulo, a
qual reforcou 0 compromisso com a meta 90-90-90 de Paris no ano de 2019. Com
uma populacdo de cerca de 50 mil pessoas vivem com HIV, a cidade de Sao Paulo
intensifica acfes para o diagnostico do HIV e oferta estratégias combinadas de
prevencao. Esta populacdo em TARV atinge 90% de supresséo viroldgica (UNAIDS,
2019). O mesmo acontece com a populacdo do SAE de Santos, em que a terceira
diretriz da meta 90-90-90 ¢é satisfeita quando ha o acompanhamento, porém, a lacuna
das pessoas que vivem com HIV e ndo sdo acompanhadas pelo sistema publico,
prejudicam a 22 diretriz.

Assim como a cidade de Londres, Eshowe e S&o Paulo, a cidade de Santos
também apresenta suas particularidades com a populacdo em vulnerabilidade, como
constatado neste estudo da SAE de Santos. Entretanto, os dois sucessos
demostrados em cidades com grandes diversidades culturais, financeiras, tipo de
populacao atingida e estrutura, sdo provenientes da participacdo da sociedade, das
instituicdes, grupos governamentais e ndo governamentais para um planejamento
eficaz no cumprimento das metas.

E notdrio que o sistema publico de satde do Brasil tenha e oferte os meios
para satisfazer as duas primeiras diretrizes da meta 90-90-90, ou seja, oferecer
acesso ao diagnodstico para o HIV e total cobertura ao TARV, além de outros
beneficios, como auxilio doenca e aposentadoria por invalidez (MINISTERIO DA

SAUDE, 2020). Entretanto, estas capacidades podem se mostrar falhas no
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acompanhamento dos novos casos diagnosticados com a infec¢do, o que pode ser
justificado em parte por ndo haver uma integracao nos sistemas de acompanhamento
e notificacoes.

Os sistemas de Vigilancia Epidemioldgica preconizados pelo Guia de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude do Brasil, determinam os meios de
acompanhamento e notificagdes compulsérias. Para as notificagcbes compulsorios,
como o diagndstico e o desenvolvimento de AIDS, os dados séo geridos pela Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Para a gestdo de informacdes
sobre Obitos em decorréncia da AIDS, o meio utilizado é Sistema de Informacbes
sobre Mortalidade (SIM). O acompanhamento laboratorial das quantificacbes de
linfécitos TCD4 e TCD8 e das Cargas Virais para o HIV é gerido pelo Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais (Siscel). O Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom) € meio de gerenciamento das dispensacdes dos ARVs e ha o
Sistema de Monitoramento Clinico das pessoas vivendo com HIV (SIMC)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Estes sistemas de banco de dados sdo em parte alimentados pelas
informacdes da rede publica, o que deixa ausente as informacdes da rede privada de
assisténcias médicas e laboratoriais. Os dados de acompanhamento laboratorial, ou
seja, as quantificacBes de linfécitos TCD4 e TCD8 e das Cargas Virais para o HIV
realizados por laboratérios privados e avaliados clinicamente pela rede privada, ndo
sdo inseridos no banco de dados Siscel. A auséncia destes dados exclui o
monitoramento da vigilancia epidemioldgica de alterac6es imunoldgicas e viroldgicas.
Esta constatacdo € evidenciada pela certificacdo de inscritos com étima e irregular
adeséo na retirada de ARVs no banco de dados Siclom que foram diagnosticados no
ano deste estudo, sem que estes apresentem quaisquer exames laboratoriais no
banco de dados do sistema Siscel, mesmo em anos posteriores a andlise. Outro dado
importante, porém, ndo verificado por esta pesquisa, € a fiscalizacao das notificacdes
de diagnésticos por infeccdo do HIV pela rede privada pelos programas de vigilancia
em saude, os quais, desta forma, ficam isentos de uma abordagem para o devido
aconselhamento e encaminhamento para as pessoas que vivem com HIV, o que
coopera para o atendimento da primeira diretriz da meta 90-90-90.

Outra constatacdo dos sistemas de informacdes de gerenciamento em
vigilancia, € que estes sistemas ndo sdo integrados, 0 que ajudaria na agilidade do
cruzamento de informagdes, como as notificacbes de AIDS, falha virologica, falha

imunologica, ndo adeséo e Obitos das pessoas que vivem com HIV. Até o presente
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momento, ndo foi possivel obter as informacdes sobre as reais causas dos 6bitos
observados aqui no estudo. Segundo informado pela Vigilancia Sanitaria de Santos,
estas informacdes ndo sao fornecidas e estdo em posse dos atestados de 6bitos dos
familiares.

O aprimoramento de recursos destas ferramentas também cooperaria com
uma melhor vigilancia epidemiologica, como o calculo automético de adesdo no
momento da dispensac¢do dos ARVs, como preconizado pelo método PDC nesta
pesquisa, pelo préprio Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom), o
gue permitiria 0 encaminhamento para intervencdes terapéuticas de aconselhamento
e melhoria em falhas de adesé&o.

Diversos recursos podem cooperar para a melhoria da adesédo, como 0 uso
de dispositivos eletrbnicos, principalmente associados com outros recursos
terapéuticos. O estudo de meta analise de Wang e colaboradores, aponta para
recursos como o uso de meios de comunicacao digital, denominados por intervencoes
eHealth, como o uso de SMS (Short Message Service), chamadas telefénicas,
dispositivos de monitoramento eletrénico e programas em sites da web, que podem
cooperar para a melhoria na adesdo aos ARVs (WANG, 2019), especialmente se
associados com mais de um método ou com intervencdes terapéuticas de
aconselhamento (SHAH, 2019). Outros métodos, embora com maior custo, podem
avaliar as concentragcdes das drogas em amostras de puncdes digitais e pelo fio de
cabelo (CASTILLO-MANCILLA,2019).

Outros desafios que podem justificar o alcance das metas e cooperar para o
abandono ao tratamento, e por consequéncia na falha virolégica, séo a insuficiéncia e
sobrecarga de tarefas de recursos humanos nos sistemas de vigilancia epidemiolégica
(UNAIDS, 2015; COLACO, 2019).

O esquema antirretroviral também pode ser um fator a favor da aceitabilidade
do TARV. O estudo de Sa e colaboradores numa populacdo do Parana (n=1206),
aponta para a melhor efetividade na adesdo aos ARV o0 uso do esquema 3 em 1, ou
seja, a combinacdo de trés drogas (Tenofovir, Lamivudina e Efavirenz) em um
comprimido, quando comparado a outros esquemas (SA, 2018). A mesma associacio
ocorreu no estudo da populacdo do SAE de Santos, em que 0 mesmo esquema 3 em
1 e oesquema 2 x 1 com o Dolutegravir foram associados com a supressao virologica.
Entretanto, no estudo de Cardoso e colaboradores, numa avaliagcdo de diversos

esquemas antirretrovirais numa populagdo em Minas Gerais (n=393), 0 esquema com
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0 uso de mais comprimidos ao longo do dia foram mais associados com a adeséo ao
tratamento (CARDOSO, 2019).

A tomada de um ou mais comprimidos, pode ndo ser impeditiva a adeséo,
embora um horario com um unico comprido se torne mais confortavel na aceitacao ao
TARV. Outra propriedade que pode influenciar da adeséo pertinente as drogas
contidas no esquema 3 em 1, sdo as reacdes adversas, como a neurotoxicidade do
Efavirenz (GRILO, 2017), a nefrotoxicidade do Tenofovir (USTIANOWSKI, 2015) e a
miotoxicidade da Lamivudina (BAHARIN, 2014). Estas reacdes ndo foram avaliadas
neste estudo da populacéo estuda do SAE de Santos.

Os dados sociodemograficos ao diagndstico na populacédo deste estudo do
SAE de Santos mostraram uma associacao entre apresentar um anico parceiro, residir
com um companheiro ou ter poucos parceiros sexuais ou nenhum com a supressao
virolégica apés 1 ano de TARV.

O estudo observacional de Yang e colaboradores (n=4224) avaliou
caracteristicas socioecondmicas de uma populacdo chinesa em 6 anos (2012 — 2017)
em que ndo observou associacdo entre o estado marital das populacdes com a
recuperacdo imunolégica, porém, houve a associacdo com a supressao virologica
(YANG, 2019). Neste estudo de Yang e colaboradores, estar casado ou vivendo com
uma companhia foi associado com a supressdo virolégica nos mesmos critérios e
estatisticas do estudo da populacdo do SAE de Santos. Isso pode demonstrar que
uma companhia pode ser relevante no compromisso com a adesao.

A orientacdo sexual para a heterossexualidade foi mais associada com a
supressdao virolégica comparada aos HSH, embora estes uUltimos fossem em maior
namero no estudo da populacdo do SAE de Santos e ndo haja associacao da adeséo
com estes comportamentos sexuais, 0 que impacta diretamente na supressao
virolégica. A Unica associacdo da adesdo observada foi com as pessoas que vivem
na Area Continental de Santos e moravam com amigos, entretanto o nimero de
pessoas nesta associagao nao foi representativo.

O estudo de Burch realizou a analise em dois estudos observacionais, 0
estudo de coorte The Royal Free HIV Cohort Study atendidas no Royal Free Hospital
de Londres desde os anos de 1990 (n > 7000) e o estudo The Antiretrovirals, Sexual
Transmission Risk and Attitudes (ASTRA) (n=3258), ambos do Reino Unido. Buch
demonstrou que as relagdes de mulheres e de homens que fazem sexo com mulheres,
sao prevalentes para a falha viroldgica e para as baixas contagens de linfécitos TCD4

quando comparados aos HSH. Observou-se também que as condi¢cdes socio
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econdbmicas como dificuldades financeiras, estar desempregado, instabilidade de
moradia, baixa escolaridade e viver de aluguel, sdo associados com alta prevaléncia
em ndo aderir ao TARV com subsequente falha virolégica (BURCH, 2017). O Reino
Unido também apresenta uma epidemia centralizada em HSH. Poucas condi¢des
econdmicas foram avaliadas neste estudo da populacdo do SAE de Santos para poder
confrontar as associagées com o estudo de Buch.

Leal e colaboradores apontam para a falta de agdes e pesquisas voltadas para
a heterossexualidade. Neste aspecto, no estudo da populacdo do SAE de Santos
observamos um predominio do sexo masculino com consideravel heterossexualidade
relatada para a orientacao sexual. Leal e colaboradores reforcam a necessidade de
medidas profildticas como o PrEP (Profilaxia Pré-Exposi¢do), Profilaxia Pés-
Exposicdo (PEP) e circuncisdo para esta populacéo, pois fazem parte das pessoas
qgue vivem com HIV (LEAL, 2015).

O alcance da 32 diretriz da Meta 90-90-90 na populagédo acompanhada pelo
SAE de Santos, demonstra o empenho dos servigcos em vigilancia epidemiolégicas, e
reforca que os esforcos devem se manter para que ndo haja posteriores falhas
virolégicas com o apoio continuo as populacdes que vivem com HIV. A Meta atual
preconiza diretrizes que ndo podem ser consideradas o limite final a ser alcancado.

A presenca de pessoas em falha virolégica, com acompanhamento ou néo,
dos sistemas de vigilancias epidemioldgicas, implica diretamente no aumento da
epidemia pelo HIV, como observado no cumprimento da 22 diretriz da meta. Pessoas
em falha virol6gica merecem maior atencdo pois podem cooperar com o aumento da
epidemia e comprometimento da saude dessas populagfes, pois manter as copias
virais em limites minimos ou indetectaveis, como pré-determinados nos estudos de
populacdes que vivem com HIV (COHEN, 2011; ECAS, 2014; WHO, 2016; BEZABHE,
02016; MS, 2018; BAVINTON, 2018; CDC, 2019; RODGER, 2019; BHIVA, 2019),
fundamentaram as diretrizes atuais para a intransmissibilidade na infecgéo pelo HIV

A garantia do incentivo ao diagnéstico para a infec¢ao do HIV, ao tratamento
e monitoramento laboratorial na supressao virologica, embora fundamentais, ndo sao
suficientes para impedir a cascata da epidemia. Os resultados dessas a¢des, mesmo
com metas alcancadas ou lacunas em baixos percentuais, ainda apresentam a
transmissibilidade do HIV nas populacdes, até que se finde a epidemia.

Compreender as caracteristicas locais, as barreiras impeditivas da adeséo ao
tratamento das pessoas que vivem com HIV aos antirretrovirais, também sé&o

fundamentais no enfrentamento da epidemia como ferramentas de novas construcdes
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de politicas publicas, assim como a participacdo da sociedade, para um manejo que
permita a recuperacdo e consiga manter a saude das populacbes em
acompanhamento pelos servi¢os de vigilancia epidemioldgicas.

As limitacbes ao acesso de dados dos pacientes acompanhados na rede
privada, assim com estudos nesta abordagem, como demonstrado pelas diferentes
adesOes na populacdo ndo acompanhada pelo SAE de Santos, comprometem as
analises e mecanismos de vigilancia em saude coletiva. Outras caracteristicas, como
a analise de comorbidades, resisténcias virais, caracteristicas imunolégicas, estado
socioeconbmico, caracteristicas das populacdes em vulnerabilidade a infeccéo,
problemas pessoais ou estigmas, sao fundamentais na compreensao das populacdes

que vivem com HIV neste enfretamento da epidemia.

16.Concluséo

O enfrentamento da epidemia do HIV ainda apresenta diversas barreiras,

embora ja se tenham meios eficazes que impegam a cascata de transmissao, como
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as diretrizes da Meta 90-90-90. Poucos paises conseguiram alcancar estas diretrizes,
0 que pode comprometer o prazo estipulado na declaragéao de Paris.

O entendimento das caracteristicas imunoldgicas, da adesdo e sucesso na
supressao virologica pelo TARV, compde parte do enfrentamento da epidemia nas
populacdes que vivem com HIV.

A observacédo da recuperacdo imunoldgica € fundamental para compreender
0 percurso durante o tratamento antirretroviral. Caracteristicas imunoldgicas ao
diagnéstico sao relevantes nesta recuperacdo durante o tratamento. Pois
quantificacbes muito baixas de linfocitos TCD4 podem comprometer a saude das
pessoas que vivem com HIV, mesmo em supressao virologica. Este reconhecimento
permite identificar populag6es mais vulneraveis a recuperac¢édo imunoldgica ao longo
do tratamento.

A supressao viroldgica € essencial para o sucesso terapéutico, a qual é meta
fundamental no enfrentamento da epidemia pela intransmissibilidade do HIV. A
adesdo aos antirretrovirais consiste num dos pivdés que mantém a continuidade do
tratamento. A¢bes que favorecam a adesdo e seu monitoramento, identificando
possiveis falhas, manterdo seguras a supressao virologica sob TARV.

O conhecimento das caracteristicas sociais das populacdes que vivem com
HIV, alinhadas com as necessidades destas populacdes, cooperam com 0S
mecanismos que levam a supressao viroldgica e recuperacéo imunoldgica.

O compartilhamento de dados entre a rede publica de vigilancia
epidemioldgica e a rede privada de saude no acompanhamento de pessoas que vivem
com HIV, também sdo fundamentais para 0 maior alcance dessas pessoas, assim
como a busca ativa de abandonos ao TARV e o envolvimento da sociedade nas
decisfes direcionadas as populacdes em vulnerabilidade.

A disponibilizacdo do diagndstico, do servico de acompanhamento e do
tratamento ndo sdo suficientes para o enfrentamento da epidemia, como constatado
neste estudo.

As estratégias para o enfrentamento da epidemia desenvolvidas por politicas
publicas sédo essenciais quando se conhecem as fragilidades e lacunas para o alcance
da atual meta e, posteriormente, as novas metas para o controle da epidemia.

O sucesso estara sempre presente com as agdes continuas de vigilancia para

a saude coletiva.
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