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Resumo 
 
 
Apesar dos avanços obtidos no diagnóstico e tratamento de pessoas vivendo 
com HIV/Aids, o monitoramento dos parâmetros clínicos e laboratoriais para 
predição de complicações da infecção ainda é um desafio visto à diversidade de 
variáveis e à dependência de interpretação dos resultados. Neste cenário, o 
objetivo deste estudo foi avaliar através de técnicas de análise estatística 
multivariada e inteligência artificial fatores/padrões que pudessem estar 
associados à progressão e desfechos da infecção pelo HIV-1. Foram incluídos 
neste um conjunto de dados (informações demográficas, clínicas e laboratoriais), 
obtidos da Rede de Diversidade Genética de Vírus (VGDN), composto por 1279 
pacientes, atendidos no Estado de São Paulo (SP) de 2001 a 2004. Entre os 
resultados observamos que a utilização de diferentes antirretrovirais (ARV) e o 
grau de sensibilidade do fármaco se corresponderam à presença de genes de 
resistência e ao uso de medicamentos da classe dos inibidores de transcriptase 
reversa nucleosídeos (ITRNs); pacientes com carga viral detectável tiveram 
correspondência ao histórico de uso de mais de um esquema terapêutico ARV, 
em especial ao uso prolongado de ITRN; a utilização de ITRNs correspondeu-se 
também à coinfecção com papiloma vírus humano (HPV) em pacientes 
portadores do subtipo B do HIV-1; o modelo preditivo para o desfecho da 
progressão da infecção pelo HIV à caso Aids associou-se a pacientes com baixa 
contagem de linfócitos T CD4+, coinfectados por hepatites B e/ou C e com idade 
superior a 45 anos. Estes achados corroboram com protocolos e informações 
atualmente bem consolidados na literatura, atestando a qualidade do conjunto 
de dados produzido pelo projeto VGDN. Com relação aos atributos como faixa 
etária, orientação sexual, transfusão sanguínea, índice de desenvolvimento 
humano (IDH), tempo de diagnóstico HIV+ e evolução para caso Aids observou-
se que grupos considerados vulneráveis (usuários de drogas injetáveis, 
homossexuais, bissexuais e alto índice de parceiros sexuais) se associaram a 
longos períodos de diagnóstico HIV+ e Aids, com baixo risco de óbito associado 
a infecção. Contudo, o grupo com IDH alto e sem a orientação sexual 
considerada com comportamento de risco apresentou associação entre 
diagnóstico tardio para o HIV, rápida evolução para caso Aids (<5 anos) e altos 
índices de óbitos associados à infecção. Assim, sugere-se maiores estudos para 
avaliar como se caracteriza atualmente a população com IDH alto sem fatores 
que podem permitir medidas preventivas e de diagnóstico precoce para esta 
população. 
 
Palavras-chave: HIV, modelo preditivo, VGDN 
 
 
 
 
 
 
 



Abstract 

 

In spite of the advances obtained for the diagnosis and treatment of people living 
with HIV/Aids, monitoring clinical and laboratory parameters to predict 
complications of the infection are still a challenge due to the diversity of variables 
and the dependency on the interpretation of results. Therefore, the objective of 
this study was to evaluate, using multivariate statistical analysis techniques and 
artificial intelligence, factors/patterns that could be associated with the 
progression and outcome of the HIV-1 infection. A set of data was included in this 
study (demographic, clinical, and laboratory information) obtained from the Viral 
Genetic Diversity Network (VGDN) and composed of 1,279 patients who were 
treated in the State of São Paulo (SP) from 2001 to 2004. From these results, we 
can observe that the use of different antiretrovirals (ARV) and the degree of drug 
sensitivity correspond to the presence of resistant genes and the use of drugs 
from the class of nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs). Patients 
who had a detectable viral load corresponded with having a history of use of more 
than one ARV therapeutic regimen, especially to the prolonged use of NTRIs. 
The use of NRTIs also corresponded to the coinfection with Human Papilloma 
Virus (HPV) in patients that carry the HIV-1 B subtype. The predictive model for 
the stage of progression from HIV infection to AIDS was associated with patients 
with a low CD4+ T lymphocyte count, who were co-infected with hepatitis B and/or 
C and aged over 45 years. These findings corroborate the current protocols and 
information that has been well-consolidated in the literature, attesting to the 
quality of the set of data produced by the VGDN project. Regarding attributes 
such as age group, sexual orientation, blood transfusion, human development 
index (HDI), time of HIV+ diagnosis and progression to AIDS, it was observed 
that groups considered vulnerable (injectable drug users, homosexuals, 
bisexuals and high rates of sexual partners) were associated with long periods of 
HIV+ and AIDS diagnosis and a low risk of death associated with the infection. 
However, the group with a high HDI and without sexual orientation considered as 
an at-risk group showed an association between late diagnosis of HIV, rapid 
progression to AIDS (<5 years), and high rates of deaths associated with the 
infection. Therefore, further studies are suggested to evaluate how the population 
with a high HDI is currently characterized without factors which could enable 
preventive measures and early diagnosis for this population. 
 

 

Keyword: HIV, predictive model, VGDN 
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1 Introdução 

 

O surgimento de casos até então inexplicáveis de imunodeficiência 

avançada na década de 1980 foi um marco mundial para a identificação do Vírus 

da Imunodeficiência Humana (inglês: HIV). Nesta mesma época foi elucidado 

que a manifestação clínica do HIV geralmente ocorre anos após o 

estabelecimento da infecção primária, resultante da perda progressiva de 

linfócitos T CD4+ e inflamação crônica, quando o paciente progride para 

síndrome da imunodeficiência adquirida (inglês: Aids) (Deeks et al., 2015). 

Estima-se 84,2 milhões de pessoas foram infectadas pelo vírus HIV desde 

o início da epidemia e mais de 38 milhões de pessoas no mundo vivam com o 

HIV (UNAIDS, 2021). Aproximadamente 1,3 milhões de novas infecções por HIV 

surgiram em 2022 (UNAIDS, 2022). Em 2021 cerca de 70% de novas infecções 

ocorreram nas populações-chave (profissionais do sexo e sua clientela, gays e 

homens que fazem sexo com outros homens, pessoas que usam drogas 

injetáveis e pessoas transexuais) e nas suas parceiras sexuais (UNAIDS, 2021).  

Os mecanismos patogênicos do HIV estão caracterizados por uma 

replicação viral considerada intensa durante a fase aguda da infecção, 

inicialmente nas mucosas com posterior disseminação nos tecidos linfoides via 

gânglios linfáticos; resposta sustentada, com a replicação viral estável durante a 

fase crônica; e pela fase avançada, com a manifestação da Aids devido a uma 

depleção acentuada de linfócitos T CD4+ acompanhadas de sintomas 

relacionados a inflamações crônicas e infecções oportunistas (Deeks et al., 

2015; Moir et al., 2011) (Figura 1).  
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Figura 1: Evolução clínica da infecção pelo HIV: contagem de linfócitos T CD4 

(células/mL de sangue) e níveis de RNA do HIV no plasma (cópias de RNA/mL de 

plasma) ao longo da infecção (Fonte: adaptado de FAUCI et al., 1996). 

 

O tratamento da infecção pelo HIV tem por objetivo a redução da 

morbimortalidade causada pelo vírus e condições associadas, visando aumento 

da sobrevida, melhorada qualidade de vida e prevenção da transmissão do HIV 

(WHO, 2023).  

Essas condições tornaram-se possíveis devido ao desenvolvimento de 

antirretrovirais (ARVs) capazes de inibir diferentes fases da replicação viral, 

sendo a utilização de terapias combinadas capazes de suprimir a replicação viral, 

reduzir a carga viral plasmática, aumentar o quantitativo de células T CD4+ 

(Artes e Hazuda, 2012), preservando e melhorando a função imunológica, 

reduzir os riscos para infecções oportunistas e cânceres associados ao HIV 

(WHO, 2023a). 

Contudo, a resistência a determinadas classes de ARVs aparecem como 

um obstáculo para o sucesso do tratamento. A baixa adesão, baixa tolerância ou 

interações medicamentosas podem levar a falência virológica e a evolução de 

resistência a ARVs (Artes e Hazuda, 2012). Pacientes com genes resistentes 
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tem menos opções de tratamentos e risco aumentado de morbidade e 

mortalidade (Tang e Shafer, 2012).  

Apesar de novas abordagens terapêuticas e desenvolvimento de novos 

fármacos, há atualmente diferentes linhas de pesquisas visando desenvolver 

mecanismos que possibilitem a diminuição de células latentes e possível 

erradicação do HIV. O desenvolvimento de terapias que combinam ativadores 

imunológicos, anticorpos neutralizantes e/ou vacinas terapêuticas tem 

despontado como perspectivas para a cura do HIV (Deeks et al., 2015). Neste 

cenário, as terapias objetivam-se em atingir os reservatórios latentes do HIV, 

onde a TARV não consegue atuar, visando o esgotamento dos reservatórios, a 

cura funcional e estratégias de erradicação (Moretti et al., 2020). 

Além disso, diferentes estratégias foram propostas pela Organização 

Mundial de Saúde, incluindo ações focadas em uma determinada população de 

risco (população chave) (WHO, 2023) e estratégias em setores globais de saúde, 

cujo objetivo central está relacionado ao acesso universal à saúde envolvendo 

desde a prevenção, diagnóstico, acesso ao tratamento e ao saneamento básico, 

para a eliminação da Aids e das epidemias de hepatites virais e infecções 

sexualmente transmissíveis até 2030 (WHO, 2022). 
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2 Epidemiologia 

 

A Aids ainda é considerada uma das maiores epidemias da humanidade 

e constitui um importante problema de saúde pública, visto a ocorrência de 

aproximadamente 40,1 milhões de óbitos no mundo associados à Aids desde o 

início da epidemia (UNAIDS, 2021). 

Além disso, segundo a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), 

23% das pessoas com HIV na América Latina e no Caribe desconhecem sua 

infecção e aproximadamente um terço é diagnosticada tardiamente, com 

imunodeficiência avançada (contagem de linfócitos T CD4+<200 cel/mm3) 

(OPAS, 2023). 

Atualmente há uma grande preocupação com o crescimento das taxas de 

incidência do HIV, a qual demonstrou um ressurgimento na última década em 

determinadas regiões da América do Norte, América do Sul, Oceania e Europa 

(Govender et al., 2021). 

Govender e colaboradores (2021) avaliaram, por método de modelagem, 

os dados estatísticos de relatórios do Programa Conjunto das Nações Unidas 

sobre HIV/Aids (UNAIDS) de 1990 a 2019, reportando uma taxa de crescimento 

significativamente alta na Rússia, Portugal, Espanha e Brasil, com uma 

tendência crescente indicando efeito acima e além do aumento natural da 

população.  

O HIV/Aids tem uma prevalência de 0,5% da população mundial, cerca de 

476 casos para cada 100.000 habitantes. Contudo, algumas regiões concentram 

a maior parte dos casos, como países da África Central e Austral, com destaque 

para Lesoto (17.883 casos/100.000 hab.), Botsuana (15.007 casos/100.000 

hab.) e África do Sul (14.251 casos/100.000hab.). No Brasil a prevalência é 

estimada em 411 casos/100.000 hab. (Govender et al., 2021).  

No que diz respeito a terapia antirretroviral (TARV), em 2019 cerca de 

68% dos adultos e 53% das crianças vivendo com HIV em todo o mundo estavam 

recebendo TARV e 85% das mulheres grávidas e lactantes que vivem com HIV 

também receberam a TARV, garantindo a prevenção da transmissão vertical do 

HIV aos recém-nascidos (OPAS, 2023). 

Contudo, o acesso mundial a TARV não é universal e questões 

multifatoriais, como acesso aos serviços de saúde, diagnóstico, prevenção, bem 



21 
 

como fatores sociais, desempenham importante papel frente à epidemia 

(Govender et al., 2021).  

Visto que fatores sociais, legais e estruturais aumentam a vulnerabilidade 

ao HIV e obstruem o acesso à saúde e outros serviços essenciais, a Organização 

Mundial de Saúde (inglês: WHO) publicou em 2023 novas diretrizes 

evidenciando a priorização de populações chaves (profissionais do sexo e sua 

clientela, gays e homens que fazem sexo com outros homens, pessoas que 

usam drogas injetáveis e pessoas transexuais) e suas parceiras sexuais, 

propondo estratégias de prevenção, diagnóstico, tratamento e cuidados focados 

nesta população. 

Entre as estratégias utilizadas pelo Brasil para o estabelecimento de 

metas e monitorar avanços frente à epidemia HIV/Aids, encontra-se a “cascata 

de cuidados” estabelecendo 5 frentes em atenção aos pacientes: diagnóstico, 

vinculação ao serviço de saúde, retenção através dos exames periódicos e 

acompanhamento clínico, início e adesão a TARV, e supressão da carga viral 

(BRASIL, 2018). 

No Brasil há obrigatoriedade de notificação de casos Aids via Sistema 

Informação de agravos de Notificação (SINAN) desde 1986, onde até junho de 

2023 foram notificados 1.124.063 casos Aids (BRASIL, 2023). 

Anualmente a Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente do Ministério 

da Saúde pública o Boletim Epidemiológico HIV/Aids, sendo esta uma importante 

ferramenta para que políticas em saúde pública direcionem suas ações frente à 

população alvo/exposição encontrada. Em 2023 destacaram-se as seguintes 

situações:  

 

 A razão de casos entre os sexos que até 2007 era 14 homens para 10 

mulheres passou a ser de 28 homens para cada 10 mulheres a partir de 2020;  

 O percentual de 78,3% da detecção em mulheres ocorrerem quando 

estas estão em idade reprodutiva (15-49 anos) e 20,3% em idade ≥ 50 anos;  

 A escolaridade média completa e/ou em nível superior ocorreu em 58,6% 

dos casos;  

 O aumento do número de casos diagnosticados na categoria de 

exposição homens que fazem sexo com homens, sendo classificado por faixa 
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etária de 13 a 19 anos de 70,7% para 73,0%; de 20 e 29 anos, de 66,7% para 

70,0%; e na de 30 a 39 anos, de 47,4% para 51,4% (BRASIL, 2023).  
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3 Fisiopatologia 

 

3.1 Ciclo de vida do HIV 

O HIV é um retrovírus da família Lentiviridae  o qual infecta os linfócitos T 

e outras células que expressam receptores e correceptores para o vírus 

(Andrews e Koup, 1996). 

Os Lentivirus caracterizam-se por realizar infecções crônicas dos 

sistemas hematológico e neurológico e por possuírem genomas que codificam 

uma série de proteínas reguladoras e acessórias não encontradas em outros 

retrovírus. Essa complexidade se reflete em seu ciclo de replicação, com vias 

regulatórias intrincadas e mecanismos de persistência viral únicos (Tang et al., 

1999). Além disso, por tratar-se de um retrovírus e, portanto, haver a integração 

do RNA viral ao genoma do hospedeiro, há extrema dificuldade de erradicação 

do vírus através das terapias atuais (Deeks et al., 2015).   

Apesar do pequeno número de proteínas virais, o HIV é notavelmente 

eficiente em seu design (Deeks et al., 2015), sendo composto por capsídeo e 

núcleo capsídeo proteico que envolvem duas fitas de RNA idênticas de 9,2kb, 

com polaridade positiva e enzimas virais (transcriptase reversa, integrase e 

protease). O capsídeo é envolto por um envelope lipoglico-proteico com 

glicoproteínas virais (gp120 e gp41) responsáveis pela interação com os 

receptores celulares do hospedeiro (Chan et al., 1997).  

O genoma viral é constituído por três genes estruturais gag (group-specifc 

antigen), pol (polymerase) e env (envelope) (Cullen, 1991) além de genes 

acessórios e regulatórios. O genoma do HIV é, ainda, flanqueado por sequências 

terminais longas, as LTRs (Long Terminal Repeat). 

As proteínas codificadas no genoma do HIV apresentam diferentes 

funções no ciclo replicativo viral. Contudo, proteínas das células hospedeiras 

participam ativamente da função das proteínas virais, embora por mecanismos 

ainda pouco conhecido (Freed, 1998). 

O ciclo de vida do HIV pode ser observado na Figura 2. 
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Figura 2: Ciclo de vida do HIV. Principais mecanismos, proteínas e enzimas envolvidas 

na replicação viral (Fonte: ABBAS et al., 2008).  

 

O ciclo se inicia com a entrada do HIV através da interação da 

glicoproteína gp120 do envelope viral com receptores primários CD4 e 

correceptores de quimiocinas CCR5 ou CXCR4 do hospedeiro.  Devido ao CD4 

estar expresso na superfície dos linfócitos T, monócitos, macrófagos e células 

dendríticas, estas células são consideradas células-alvo para a infecção pelo 

HIV (Deeks et al., 2015).  

Após a fusão e desrevestimento, ocorre o processo de transcrição reversa 

do RNA viral em DNA mediado pela enzima Transcriptase Reversa (TR) 

(Rabson, 1990). O DNA viral resultante deste processo é direcionado ao núcleo 

celular, onde sofre integração ao cromossomo da célula hospedeira, processo 

catalisado pela integrase (IN) (Freed, 1998). 

Uma vez integrado, o DNA viral (próvirus) permanece associado ao 

material genético da célula hospedeira de forma que o DNA proviral é replicado 
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juntamente como DNA celular do hospedeiro durante a divisão celular. Quando 

a célula está ativada, o provírus funciona como molde para a transcrição de 

RNAs mensageiros (mRNA) virais (Freed, 1998; Craigie e Bushman, 2012). 

Os mRNAs virais são então exportados para o citoplasma onde ocorre a 

tradução para produzir proteínas virais e eventualmente virions maduros (Deeks 

et al., 2015). 

Esta fase envolve eventos como síntese e transporte de glicoproteínas e 

precursores dos genes gag e gag-pol, associação dos genomas de RNA viral a 

partícula em formação, brotamento com a incorporação das glicoproteínas virais 

env, clivagem e condensação do núcleo-capsídeo (Freed, 1998). 

 

3.2 Variabilidade Genética 

 

Ao longo do curso da epidemia do HIV diferentes linhagens do vírus foram 

identificadas com variações consideráveis entre cada uma delas. Existem dois 

tipos principais de HIV identificados: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é mais prevalente 

e patogênico do que o HIV-2 e é responsável por grande parte da epidemia 

global (Deeks et al., 2015).   

O HIV-1 é subdividido em linhagens M, N, O e P (Hemelaar, 2012), onde 

o grupo M é subdividido em 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) e em sub-

subtipos A, A2, A3, A4, F1 e F2 (Robertson et al., 2000). Também se formaram 

recombinantes entre os subtipos, designados como formas recombinantes 

circulantes (CRFs) ou formas recombinantes únicas (URFs). 

O HIV-2 é dividido em grupos de A –H (Hemelaar, 2012), sendo sua 

distribuição mundial restrita a algumas regiões da África Ocidental e Central 

(Requejo, 2006).  

O HIV apresenta uma notável capacidade de mutação e adaptação às 

novas condições ambientais. A frequência de mutações, incluindo substituições, 

deleções, recombinações genéticas, repetições e inserções envolvendo um ou 

mais nucleotídeos é alta (Requejo, 2006), e a população viral de um paciente 

infectado consistem de uma ampla distribuição destes diferentes mutantes, 

formando uma população viral única conhecida por quasiespecies (Nowak, 1992; 

Sabino, 1998). 

Apesar dessas alterações serem atribuídas à transcrição reversa incorreta 
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ou devido a polimerização de RNA dependente de DNA, altos níveis de 

recombinação genética acompanhada da replicação do HIV podem estar 

associados ao alto grau de variabilidade (Clavel et al., 1989). 

As mutações conferem ao vírus a capacidade de responder rapidamente 

às alterações da pressão seletiva exercidas pelo sistema imunológico (Clavel et 

al., 1989) ou pela terapia antirretroviral (TARV), interferindo na determinação de 

terapias e mecanismos de supressão viral (Pinto e Struchiner, 2006). 
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4 Tratamento e monitoramento do HIV 

 

No início da década de 1990 foram desenvolvidos ARVs que inibem a 

ação de duas das três principais enzimas responsáveis pela replicação do vírus, 

inibidores de transcriptase reversa e inibidores de protease. Estes 

medicamentos e suas combinações através de esquemas terapêuticos 

revolucionaram o tratamento da infecção pelo HIV-1, podendo suprimir a 

replicação viral a níveis indetectáveis (Artes e Hazuda, 2012).  

Atualmente os ARV aprovados para o HIV são divididos em sete classes 

com base em sua ação sob o ciclo de vida do HIV. Essas sete classes incluem 

os inibidores transcriptase reversa análogos a nucleosídeos (ITRNs), inibidores 

de transcriptase reversa não-análogos nucleosídeos (ITRNNs), inibidores de 

protease (IPs), inibidores de fusão, antagonistas CCR5, inibidores pós-fixação e 

inibidores de transferência de cadeia (HIV/AIDS Glossary, 2021). 

O Ministério da Saúde, através da Lei Federal 9.313 de 1996, tem 

garantido o acesso ao tratamento a todas as pessoas vivendo com HIV/Aids 

(PVHA), recomendando o início imediato da TARV, independente do seu estágio 

clínico ou imunológico (BRASIL, 2018). 

Devido o tratamento comum com um único fármaco provocar o 

aparecimento de variantes virais resistentes a drogas, PVHA são tratados 

simultaneamente com vários inibidores (Waheed e Freed, 2012) que reduzem a 

população viral e, consequentemente, a probabilidade de que as mutações de 

resistência ocorram (Pennings, 2012). 

Desta forma, o regime inicial da TARV geralmente inclui três ARVs de pelo 

menos duas classes diferentes de medicamentos para o HIV, sendo um IP ou 

um ITRNN, em combinação com dois ITRN. Esta terapia é conhecida como 

terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) (Carr, 2003; Pommier et al., 2005). 

A adesão ao tratamento é fundamental, uma vez que a supressão viral 

está relacionada à melhora da função imunológica, redução do risco de 

desenvolver Aids (Deeks et al, 2015), e ainda pode ser associada a protocolos 

de prevenção a transmissão. PVHA com uma carga viral indetectável não 

podem transmitir o HIV sexualmente (UNAIDS, 2021). 

Embora a HAART possua uma considerável atividade antirretroviral, a 
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durabilidade da supressão viral é muitas vezes limitada por várias razões, 

incluindo mutações de resistência, toxicidade das drogas e as coinfecções que 

podem comprometer a quase perfeita aderência que é necessário para manter 

a eficácia do HAART (Carr, 2003).  

Além disso, diferentes fatores podem contribuir para a replicação viral 

após a TARV incluindo localização, tipo celular e fenótipo da célula; natureza do 

provírus; antígenos; o potencial para atividade transcricional dado o local de 

integração específico e/ou distribuição de drogas antirretrovirais nos tecidos 

(Deeks et al., 2021).   

Embora a evolução na TARV com os esquemas ARVs modernos levou a 

um aumento progressivo nas taxas de resposta terapêutica, onde cerca de 80% 

dos pacientes apresentam carga viral inferior a 50 cópias/ml após um ano de 

tratamento e a maioria mantém a supressão viral nos anos seguintes, diferentes 

fatores podem estar associados a falha virológica, caracterizada pela detecção 

de carga viral do HIV em pacientes em tratamento ou após troca de TARV 

(BRASIL, 2018).   

A Organização Mundial de Saúde considera que pacientes em tratamento 

estão em falha virológica quando apresentam níveis de carga viral plasmática 

superior a 1000 cópias/ml com base em duas cargas virais consecutivas 

medições em intervalos de 3 meses (WHO, 2017). Fatores como má adesão ao 

tratamento, presença de variantes do HIV com resistência inata e/ou 

relacionados a escolha da TARV podem predispor a falha virológica, 

prejudicando a recuperação imunológica, aumentando o risco de progressão da 

doença e levando à emergência de cepas resistentes aos ARV. 

Assim, o monitoramento laboratorial da infecção pelo HIV através da 

contagem de linfócitos T CD4+, quantificação da carga viral e genotipagem é 

essencial para avaliar a urgência no início ou início tardio e/ou troca do 

tratamento por falha virológica, avaliando respectivamente o grau de 

comprometimento do sistema imunológico, monitoramento da eficácia do 

tratamento antirretroviral e necessidade de protocolos de resgate (BRASIL, 

2018).   

A contagem de linfócito TCD4+ está associada à avaliação inicial do 

paciente, bem como acompanhamento de pacientes em TARV com contagens 

inferiores a 350 células/mm3, sem TARV, com eventos clínicos ou em falha 
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virológica (BRASIL, 2019). Segundo a Organização Mundial de Saúde (WHO, 

2017), a contagem de linfócitos T CD4+ é o melhor preditor para o status da 

doença e o risco imediato de morte, devendo ser utilizado para identificar aqueles 

que têm doença avançada pelo HIV. 

A quantificação da carga viral é considerada padrão ouro para 

acompanhamento do TARV e adesão do paciente (BRASIL, 2018), sendo os 

resultados indicativos do sucesso no tratamento. Recentemente pacientes em 

TARV com carga viral indetectável a período igual ou superior a 6 meses 

consecutivos foram classificados como intransmissíveis do HIV por via sexual 

(BRASIL, 2019). Essa nova classificação é importante para alinhar e fortalecer 

as estratégias de adesão e cuidados as PVHA. 

A genotipagem objetiva-se em otimizar a escolha do esquema de resgate, 

através da análise da presença de mutações de resistência e caracterização do 

grau de sensibilidade do fármaco, reduzindo a chance de acúmulo progressivo 

de mutações e de ampla resistência a ARVs (BRASIL, 2018).   
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5 Rede de Diversidade Genética Viral 

 

No Brasil, o apoio da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São 

Paulo – FAPESP no início da década de 2000, através a criação da Rede de 

Diversidade Genética Viral (VGDN), foi fundamental para o desenvolvimento de 

pesquisas em diversidade genética viral e estruturação de uma rede de 

laboratórios possibilitando condições físicas e expertise para o enfrentamento de 

epidemias (FAPESP, 2000). 

Composta por 18 laboratórios de diferentes Instituições como 

Universidade de São Paulo - USP, Universidade Estadual de São Paulo – Unesp, 

Instituto Adolfo Lutz , Fundação Pró-Sangue Hemocentro e Centro de Referência 

e treinamento DST/Aids da Secretaria Estadual da Saúde, a VGDN teve por 

objetivo identificar e monitorar a variabilidade genética de 4 diferentes vírus 

estrategicamente selecionados devido a sua estrutura instável e alto grau de 

letalidade, incluindo o HIV-1, o HCV, o Hantavírus e o VRS (vírus respiratório 

sincicial) (FAPESP, 2023).   

Entre os principais avanços em pesquisas relacionadas ao HIV-1, a VGDN 

possibilitou que os laboratórios parceiros mapeassem 20% do genoma viral do 

HIV, além da formação de banco de dados com informações epidemiológicas, 

clínicas, dados socioeconômicos e de georreferenciamento, bem como 

determinação de subtipos, formas recombinantes e padrões de resistência aos 

ARVs (Pardini et al., 2008).  

Através de fomento com a outorga de bolsas na modalidade programa de 

capacitação/treinamento técnico da Fapesp, bem como investimentos próprios 

das Instituições envolvidas, houve 213 profissionais diversos envolvidos ao 

projeto, sendo que até meados de 2008 foram: 41 pesquisadores, 115 

graduados, 29 estudantes de graduação e 69 técnicos. Além disso, foram 

estabelecidas novas unidades de laboratórios, além de reformas e 

reestruturação do parque tecnológico nas instituições envolvidas (Pardini et al., 

2008).  

Como destaque da estruturação física, o projeto VGDN possibilitou a 

construção de 6 laboratórios NB3 utilizados durante as pesquisas e atualmente 

mantidos pela Secretaria Estadual de Saúde para enfrentamento de possíveis 
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epidemias (Hernandes, 2008). Este investimento foi fundamental visto que o 

primeiro laboratório NB3 do Brasil foi inaugurado na USP em 2003, 

acompanhado dos laboratórios via financiamento projeto VGDN pouco tempo 

depois (FAPESP, 2003).  

Desta forma, a estruturação laboratorial permitiu, entre outras demandas, 

a rápida identificação das variantes do SARS-COV-2 durante a epidemia do 

Covid-19, consolidando a importância da criação da VGDN e de seu legado. 
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6 Conclusões 

 

Desde a década de 80, significativos avanços no campo da biotecnologia 

têm sido registrados em resposta à epidemia pelo HIV. Destacam-se os regimes 

modernos de TARV que possibilitam o bloqueio de replicação do HIV e as mais 

recentes perspectivas de desenvolvimento de terapias combinadas com 

imunobiológicos e vacinas que vislumbram a cura. 

Os dados epidemiológicos atuais da distribuição de casos do HIV e a 

vulnerabilidade de determinados grupos a exposição ao vírus demonstram a 

importância de desenvolvimento de políticas públicas em determinadas 

populações.  

O conhecimento de prováveis desfechos da infecção pelo HIV/Aids no 

atual panorama da epidemia é fundamental para que novos avanços possam ser 

desenvolvidos. Avaliar critérios socioeconômicos, correlacionar com parâmetros 

clínicos e/ou laboratoriais torna-se uma importante estratégia, possibilitando o 

desenvolvimento de ferramentas para atingir tais resultados. 
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1 Introdução 

 

O surgimento de casos até então inexplicáveis de imunodeficiência 

avançada na década de 1980 foi um marco mundial para a identificação do Vírus 

da Imunodeficiência Humana (inglês: HIV) (Deeks et al., 2015). Cerca de 4 

décadas depois, estima-se que mais de 38 milhões de pessoas no mundo vivam 

com o HIV, uma prevalência estimada de 0,5% da população mundial (UNAIDS, 

2021). 

O crescimento atual na incidência do HIV tem sido observado com grande 

preocupação, especialmente em determinadas regiões da América do Norte, 

América do Sul, Oceania e Europa, com destaque para países como Rússia, 

Portugal, Espanha e Brasil, que apresentam índices acima e além do aumento 

natural da população (Govender et al., 2021). 

Contudo, grandes avanços têm sido registrados no campo da 

biotecnologia em resposta à epidemia pelo HIV, como desenvolvimento de 

regimes modernos de terapia antirretroviral (ARV) e mais recentes perspectivas 

de desenvolvimento de terapias combinadas com imunobiológicos e vacinas que 

vislumbram a cura (Deeks et al., 2021). 

No Brasil, o apoio da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São 

Paulo – FAPESP, no início da década de 2000, foi fundamental para o 

desenvolvimento de pesquisas em diversidade genética viral e estruturação de 

uma rede de laboratórios possibilitando condições físicas e expertise para 

enfrentamento de epidemias (FAPESP, 2000). Essa rede foi denominada Rede 

de Diversidade Genética Viral (VGDN). Entre os principais avanços em 

pesquisas relacionadas ao HIV-1, a VGDN possibilitou que os laboratórios 

parceiros mapeassem 20% do genoma viral do HIV, além da formação de banco 

de dados com informações epidemiológicas, clínicas, dados socioeconômicos e 

de georreferenciamento, bem como determinação de subtipos, formas 

recombinantes e padrões de resistência aos ARVs (Pardini et al., 2008). 

Com o aumento do número de dados associados às infecções por HIV, o 

estudo das variáveis que influenciam em diferentes doenças vem sendo utilizado 

para obter informações a fim de desenvolver modelos preditivos de diferentes 

desfechos da infecção viral. Estudos reportados na literatura mostram que foram 

desenvolvidos modelos que envolvem HIV/Aids para a retenção em cuidados 
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(Oliwa et al., 2021), parâmetros que inferem sobre a qualidade de vida (Kauf et 

al., 2008), algoritmo para sobrevida em pacientes pediátricos (Idowu et al., 2017), 

predição de falha virológica (Robbins et al., 2010), entre outros. 

Neste cenário, a finalidade deste estudo foi analisar, de forma 

exploratória, o banco de dados do projeto em HIV-1 da VGDN com o uso de 

técnicas de bioinformática, matemática, estatística e aprendizado de máquina 

para avaliar prováveis fatores que possam estar associados ao desfecho da 

infecção pelo HIV/Aids ou à progressão da doença, o que representa uma 

interpretação dos dados referentes à 1° década de introdução de ARV no SUS. 

O objetivo dessa análise é validar e/ou instrumentalizar profissionais de saúde e 

otimizar os cuidados as pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA). 
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2 Objetivos 

 

 Avaliar, de forma exploratória, fatores demográficos, clínicos e 

laboratoriais contidos no banco de dados obtidos na 1° tarefa coordenada 

VGDN para identificar possíveis correspondências/associações entre 

variáveis que permitam determinar padrões em casos de infeção por HIV 

no período estudado. 

 

 Utilizar técnicas matemáticas, estatísticas e de aprendizado de máquina 

que permitam inferir modelos preditivos para possíveis desfechos da 

doença Aids e/ou na infecção pelo HIV-1 no período do VGDN, 

comparando ao presente cenário da epidemia. 

 
 Validar e/ou propor adequações nos protocolos clínicos e políticas 

públicas no enfrentamento à infecção e cuidados com pacientes 

infectados pelo HIV. 
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3 Metodologia 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de Botucatu – Universidade Estadual de São Paulo – FMB/UNESP. 

(CAAE: 28373320.2.0000.5411/Parecer: 3.823.035). 

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado através da análise do 

banco de dados da 1° tarefa coordenada do projeto FAPESP – VGDN, projeto 

em HIV-1. O banco de dados é composto por informações epidemiológicas, 

clínicas, dados socioeconômicos e de georreferenciamento, bem como dados 

laboratoriais, esquema terapêutico, subtipos do HIV-1, formas recombinantes e 

padrões de resistência aos ARVs de 1279 pacientes atendidos em 26 

municípios, distribuídos em 11 Regionais de Saúde do Estado de São Paulo, 

Brasil. 

 

 
3.1 Coleta de dados 

 

Foram incluídos neste estudo variáveis/fatores extraídos do banco de 

dados VGDN, coletados no período de 2001 a 2004. De forma sintetizada, o 

conjunto de dados é composto das seguintes variáveis/fatores: 

 Idade, sexo e orientação sexual; 

 Dados socioeconômicos (IDH) e demográficos; 

 Comportamentos de risco para a infecção – categoria de exposição 

(transfusão sanguínea, uso de drogas injetáveis, uso de seringas, 

número de parceiros sexuais); 

 Tempo de infecção pelo HIV (inferida pela data da primeira 

sorologia reagente para o HIV); 

 Tempo de Aids (tempo em que o paciente vive com a doença Aids) 

 Óbito (data do óbito quando houver) e causas prováveis; 

 Esquemas antirretrovirais utilizados desde o diagnóstico até o 

momento de inclusão no estudo; 

 Histórico de resultados do exame de carga viral; 

 Histórico de resultados de exames de contagem de linfócitos 

TCD4+; 
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 Histórico de resultados de exames de genotipagem do HIV; 

 Variabilidade genética; 

 Estadiamento da doença no momento de inclusão no estudo 

(segundo critérios Centro de controle e prevenção de doenças - 

CDC de definição de Aids); 

 Doenças associadas à Aids (oportunistas); 

 Coinfecções virais e bacterianas associadas à Aids. 

Mais detalhes do conjunto de dados utilizados neste trabalho estão descritos no 

material suplementar (Anexo C). 

 

 

3.2 Análises estatísticas e aprendizado de máquina 

 

As análises de estatística descritiva (determinação de média, desvio 

padrão e variância) e os testes de correlação (Pearson e Spearman) foram 

realizados utilizando o software R (Versão 3.5.1) e a biblioteca Rcmdr (Fox; 

Bouchet-Valat, 2018). Para avaliação de significância de todas as inferências 

estatísticas foi considerado valor-p < 0,05. 

As análises de componentes principais (PCA) e análises de 

correspondência múltipla (MCA) foram realizadas utilizando a biblioteca 

FactoMineR do software R (Lê et al., 2008). A PCA e a MCA são técnicas 

exploratórias de grandes conjuntos de dados. Sua aplicação resulta em 

representações gráficas desse conjunto de dados em um mesmo plano fatorial, 

possibilitando a inferência de correspondência/associação entre as informações 

a partir de distâncias euclidianas entre esses dados no plano, formando 

agrupamentos (clusters) de informações correspondentes (Barbuio et al., 2020). 

A MCA pode ser aplicada a dados qualitativos/categóricos. Já a PCA é aplicada 

exclusivamente a variáveis contínuas. Existe ainda a possibilidade da 

combinação desses dois tipos de dados (categóricos e contínuos) utilizando a 

análise fatorial de dados mistos (FAMD). 

As análises de aprendizado de máquina foram realizadas utilizando o 

software Weka (Versão 3.8) (Frank et al., 2016). O aprendizado de máquina foi 

utilizado para tentar identificar padrões que pudessem elucidar possíveis 
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desfechos pela infecção com HIV e conjunto de regras que pudessem identificar 

padrões associados à progressão da doença. Nesse sentido, os desfechos 

foram considerados como classes e todas as demais variáveis do conjunto de 

dados foram consideradas como atributos. Dada a característica do conjunto de 

dados e os objetivos do estudo, foram realizados experimentos utilizando 

diversos algoritmos de árvore de decisão disponíveis no software Weka, como 

os algoritmos J48, Random Forest e Random Tree. A técnica de validação 

cruzada (cross validation) foi aplicada para evitar efeitos de sobreajuste 

(overfitting) dos modelos inferidos. A métrica utilizada para avaliar a performance 

preditiva dos modelos inferidos foi a área sob a curva ROC (AUC). 
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4 Resultados e discussões 

 

Os dados obtidos através do banco de dados do projeto VGDN foram 

tabulados de forma a possibilitar análises por diferentes métodos estatísticos, 

conforme adequação a cada categoria, variável e determinação de possíveis 

correspondências (Anexo C). 

Os dados categóricos foram avaliados inicialmente utilizando a MCA. O 

resultado dessa análise mostrou correspondência significativa para os dados 

socioeconômicos (IDH), categoria de exposição, orientação sexual, uso de 

drogas injetáveis (UDI), compartilhamento de seringas, detenção, coinfecção 

com outros agravos, transfusão sanguínea, faixa etária e tempo da condição 

sorológica HIV/Aids e dados do momento da inclusão do paciente no estudo 

VGDN, resultando no mapa de correspondências ilustrado na Figura 1. 

 
 
 

 
 
 
 
Figura 1 – Correspondência entre dados agrupados pela análise de correspondência 
múltipla (MCA). Os números nas figuras indicam o cluster de agrupamento das 
instâncias, sendo que instâncias em um mesmo cluster são consideradas como 
instâncias com correspondência significativa.  
* relato dos últimos 5 anos anterior ao diagnóstico do HIV. 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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A análise resultou em 5 agrupamentos distintos (clusters), sendo cada um 

deles identificado por um número em vermelho. 

No Cluster 1 observou-se um agrupamento entre os indivíduos com faixa 

etária ≥ 60 anos, heterossexuais, com histórico de transfusão sanguínea ao 

longo da vida e índice de desenvolvimento humano (IDH) alto, com classificação 

muito alta no que diz respeito a escolaridade. A associação entre indivíduos ≥60 

anos com histórico de transfusão sanguínea como categoria de exposição pode 

estar relacionada à utilização de hemoderivados quando estes não eram 

considerados seguros no Brasil, uma vez que a regulamentação de testes de 

HIV aos bancos de sangue ocorreu em 1988 (BRASIL, 1988). Contudo, a 

categoria de exposição heterossexual também pode se associar a faixa etária 

≥60 anos visto que 32% das notificações do sexo masculino e 88,2% das 

notificações do sexo feminino para caso Aids entre os anos de 1980 à 2010 

correspondem a heterossexuais (BRASIL, 2022a). 

Apesar dos achados no que diz respeito ao IDH de educação, estudos 

demonstram que houve uma tendência progressiva de aumento no registro de 

casos em indivíduos com menor grau de escolaridade ao longo dos primeiros 

casos notificados de HIV/Aids até meados dos anos 2000 quando 74% eram 

analfabetos ou haviam completado o ensino fundamental, restando apenas 26% 

com mais de 11 anos de escolaridade ou curso superior (Brito et al., 2001).  

O Cluster 2 agrupa indivíduos com menores tempo entre o diagnóstico de 

HIV e a evolução para caso Aids. Ainda é o grupo com maior causa de óbitos 

associados a doença, apesar de apresentar o maior IDH. Estes dados 

corroboram com estudos recentes que demonstraram a associação do 

diagnóstico tardio ao aumento da morbimortalidade de PVHA, além de 

possibilitar o aumento da propagação do HIV (Silva et al., 2022).    

Ferreira e colaboradores (2024) analisaram os desafios da epidemia do 

HIV no Brasil através da análise do IDH e demonstraram que, para o estado de 

São Paulo, há uma incidência  inversamente proporcional com baixo número de 

casos em conjunto  com  o  IDH alto, quando comparados principalmente a 

Estados da Região Norte do país, sugerindo  que  o  desenvolvimento  humano  

pode  influenciar  a disseminação do vírus, mas destaca que outros fatores 

também são importantes, como comportamentos de risco e acesso a serviços 
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de saúde.  

O Cluster 3 agrupa indivíduos pessoas privadas de liberdade e 

correlaciona a causas de morte por fatores externos. Os dados correspondem a 

10,86% (n=5) dos óbitos em pessoas privadas de liberdade notificados como 

causa externa, apresentado a classificação internacional de doenças (CID) nesta 

categoria. Achados semelhantes foram observados por Sánchez e 

colaboradores (2021) que através dos dados do Sistema de Informação sobre 

Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde encontraram percentual geral de 

11,9% de óbitos por causas externas entre pessoas privadas de liberdade (sem 

distinção entre infectados e não infectados), e taxas de 42,7% de óbitos 

associados ao HIV/Aids entre os anos de 2016 e 2017. 

O Cluster 4 está diretamente relacionado ao uso de seringas, agrupando 

indivíduos que se classificam como heterossexuais ou bissexuais, usuários de 

drogas injetáveis (UDI), apresentando um tempo de classificação de caso Aids> 

20 a 25 anos.  

Associar a categoria de exposição UDI ao longo período de classificação 

como caso Aids reforçam a importância da retenção de PVHA aos serviços de 

saúde e ações de políticas públicas voltadas a este grupo, visto que o banco de 

dados do projeto VGDN foi composto por amostras de pacientes no contexto de 

acompanhamento clínico e laboratorial. Apesar da atual queda significativa na 

transmissão do HIV entre UDIs, com declínio de 16,3% para 2,2% no sexo 

masculino e de 6,9% para 2,0% no sexo feminino entre o bloco 1980-2010 à 

2022 (BRASIL, 2022a), houve um aumento de 18% de usuários de drogas 

injetáveis entre 2020 e 2021 a níveis globais, e há uma projeção de novos 

aumentos impulsionados principalmente pela oferta, pelas crises humanitárias, 

desigualdades sociais e econômicas (UNIDOC, 2023). Desta forma, políticas 

públicas voltadas aos UDIs demandam bastante atenção para, entre outras 

coisas, estacionar ou manter em queda a transmissão do HIV para esta categoria 

de exposição. 

Finalmente, o Cluster 5 agrupa as categorias de exposição: homossexuais 

que realizaram transferência sanguínea; bissexuais; alto índice de parceiros 

sexuais nos últimos 5 anos anterior ao diagnóstico HIV+ (>50 parceiros); tempo 

de diagnóstico de HIV+ entre 20 à 25 anos; e caso Aids entre 15 à 20 anos. 

Em números, destaca-se que 65,38% (n=78) dos pacientes que 
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declararam ter mantido relações sexuais com mais de 50 parceiros nos últimos 

5 anos anteriores ao diagnóstico apresentavam carga viral detectável.  

Estes achados reiteram a necessidade de apoio integral pela rede 

multidisciplinar de atenção à saúde de PVHA, uma vez que a TARV já foi 

correlacionada como melhor preditor no aumento de sobrevida de pacientes 

adultos com Aids no Brasil (Marins et al., 2003) e que atualmente existe no 

Sistema Único de Saúde (SUS) a oferta de protocolos de profilaxia Pré-

Exposição (PrEP) e profilaxia Pós Exposição (PEP) para os parceiros soro-

discordantes (BRASIL, 2022b).  

Através das coordenadas geográficas e classificação genotípica de 

subtipo viral foi possível desenhar um mapa ilustrando a distribuição geográfica 

dos subtipos do HIV-1 dos participantes do projeto VGDN (Figura 2). 

 

 
Figura 2 – Distribuição dos subtipos virais de casos de HIV por subtipo do vírus no 
Estado de São Paulo (Dados VGDN). 
Fonte: elaborado pela autora. 
 

Observou-se uma heterogeneidade na distribuição dos subtipos do HIV-1 

pelos municípios de residência, com uma prevalência do subtipo B (79%), 

seguido por formas recombinantes (16,2%) e subtipo F (3,9%). A forma 
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recombinante com maior frequência foi a BF, correspondendo 91,6% (n=164) 

desta categoria. O mapa da Figura 2 mostra que não houve prevalência (ou 

agrupamentos) de subtipos do HIV-1em regiões específicas do estado. Esse é 

um resultado esperado, uma vez que se trata de uma janela geográfica 

relativamente pequena. 

Embora a prevalência dos subtipos não-B ter aumentado em todo o 

mundo (de Souza et al., 2021), a distribuição dos subtipos e formas 

recombinantes do HIV-1 tem sofrido mudanças significativas, observando um 

aumento no subtipo B e destaque para formas recombinantes que atualmente 

representam 16,7% de todas as infecções globais por HIV-1 (Hemelaar et al., 

2019). No Estado de São Paulo - Brasil, Véras (2010) verificou resultados 

semelhantes no que diz respeito a prevalência do subtipo B (80,5%). Contudo, 

os resultados foram distintos para o subtipo F (7,4%) e formas recombinantes 

(8,5%).  

Essas diferenças podem ser justificadas devido à epidemiologia molecular 

do HIV-1 ser um processo muito dinâmico, onde os subtipos ou as formas 

recombinantes podem sobrepor a prevalência de outras variantes que 

anteriormente eram majoritárias (de Souza et al., 2021); ou ainda devido à 

metodologia aplicada para a genotipagem, visto que há formas recombinantes 

BF que possuem a maior parte de seu genoma do subtipo F e uma pequena 

porção LTR do subtipo B, havendo a necessidade de sequenciamento completo 

do genoma viral para a subtipagem (Melo, 2011).  

Iamarino (2012) realizou a análise e caracterização molecular, estrutural 

e populacional de proteases do HIV-1 dos pacientes do projeto VGDN e, entre 

seus achados, sugeriu que os vírus compostos pela protease F podem ter um 

melhor desempenho, mesmo na presença da terapia antirretroviral altamente 

ativa (HAART), ocasionando uma vantagem adaptativa que pode explicar o 

crescimento da prevalência dos subtipos BF. Além disso, alta resistência aos IPs 

foram observados para esta população, o que sugere a utilização de outras 

classes de inibidores como terapia inicial em substituição aos IPs. 

 Embora a influência do subtipo do HIV-1 na progressão da doença ainda 

precise ser melhor elucidada, Tarosso e colaboradores (2014) evidenciaram uma 

perda acelerada de células T CD4+ associada a pacientes com o subtipo BF 

quando comparados ao subtipo B, sugerindo que esta forma genética do HIV-1 
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possa ser mais patogênica. 

 Os esquemas terapêuticos utilizados pelos pacientes do VGDN foram 

compostos por 3 classes de ARVs distintas, classificadas conforme mecanismo 

de ação em: inibidor da transcriptase reversa análogo de nucleosídeo (ITRN), 

Inibidor de Transcriptase Reversa Não-análogo de Nucleosídeo (ITRNN) e 

inibidor de Protease (IP). Estas classes eram as disponibilizadas pelo Ministério 

da Saúde e utilizadas no início dos anos 2000. 

A utilização das diferentes classes de ARVs e o seu grau de sensibilidade 

(sensível, possivelmente sensível, baixo grau de resistência, grau intermediário 

de resistência e alto grau de resistência) ficaram evidenciados nas análises de 

PCA, conforme disposto na Figura 3. 

 

Figura 3 – Variáveis/fatores quantitativos/ordinais avaliados neste estudo. 
Variáveis/Fatores em um mesmo cluster denotam correspondência significativa. 
Fonte: elaborado pela autora. 
 

 

Os padrões de correspondência se agruparam conforme classes de 

ARVs, sendo Cluster 1 composto por ITRNNs, Cluster 2composto por ITRNs e 

Cluster 3 composto por IPs, demonstrando correlação entre o grau de 
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sensibilidade do fármaco e a classe terapêutica utilizada. 

O grau de resistência que os ARVs apresentam está associado à barreira 

genética de cada fármaco ou classe em particular, o que é definido pelo número 

de mutações que estes fármacos selecionam e que se requer para provocar 

resistência. Desta forma, um ARV com baixa barreira genética pode selecionar 

uma única mutação capaz de modificar a suscetibilidade a um ou mais fármacos 

da mesma classe terapêutica (Afani e Gallardo, 2011).  

Assim, conhecer as mutações e o efeito destas sobre a classe terapêutica 

possibilita na elaboração de protocolos com esquemas de resgate mais efetivos, 

com trocas direcionadas de esquemas ARVs; previne trocas desnecessárias de 

ARVs, propiciando o uso de medicamentos ativos por períodos mais 

prolongados; e evita a manutenção da toxicidade por medicamentos inativos 

(BRASIL, 2018). 

 A presença de genes de resistência foi analisada por MCA com as 

categorias de resistência aos ITRN, resistência aos ITRNN e resistência aos IPs, 

conforme observado na Figura 4. 

 

Figura 4 – Correspondência dos genes de resistência as classes de antirretrovirais 

(ARV). 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Observou-se correspondência entre as categorias genes de resistência e 

a resistência aos ITRNs. Numericamente, 80,3% (n=196) dos pacientes com 

genes de resistência possuíam resistência a classe dos ITRNs. Destes, 74% 

(n=145) apresentaram alto grau de resistência aos fármacos lamivudina (3TC) e 

tenofovir (TDF) concomitantemente. 

O fato do 3TC e TDF estarem associados à seleção da mutação M184V 

que, além de conferir resistência a estes ARVs pode causar alto grau de 

resistência cruzada com os outros ITRN (Afani e Gallardo, 2011), e do Brasil 

utilizar estes dois fármacos na época da composição do banco VGDN 

associados a um IP, podem justificar estes achados. Contudo, faz-se necessário 

a determinação das mutações de resistência através da genotipagem destes 

pacientes para confirmação desta hipótese. 

Vale ressaltar que a resistência à classe do ITRN tem várias vias 

possíveis, podendo ocorrer através de mutações específicas, mutações 

associadas à timidina (TAM) e mutações de multirresistência, todas elas 

susceptíveis a causar algum grau de resistência cruzada com outros ITRNs 

(Afani e Gallardo, 2011). 

Hosseinipour e colaboradores (2009) identificaram altos níveis de 

resistência aos ITRNs quando a falha da TARV é identificada apenas por critérios 

clínicos e imunológicos (contagem de linfócitos TCD4+), demonstrando a 

importância do monitoramento de PVHA em falha virológica através de 

genotipagem. No Brasil, a Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) foi 

implantada em 2001, onde os pacientes em falha virológica puderam ser 

monitorados a partir de critérios estabelecidos para genotipagem (BRASIL, 

2018). 

No que diz respeito à correspondência entre os genes de resistência a 

subtipos do HIV, não houve modelo válido que pudesse associar essas variáveis, 

sendo que todos os modelos inferidos resultaram em AUC < 0,60. Estes dados 

são compatíveis com outros estudos onde genes de resistência foram 

associados a pressão seletiva causada pela exposição a TARV ou através da 

transmissão de cepas com mutações previas (Soares, 2011), mas não se 

demonstrou evidências de associação ao subtipo viral.  

Os genes de resistência se apresentaram com maior frequência entre os 

indivíduos com maiores valores de detecção de carga viral (Figura 5), 
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demonstrando que esses pacientes podem se encontrar em falha virológica, a 

depender da manutenção desta detecção em novos exames de carga viral. 

 

 
Figura 5 –Boxplot ilustrando a distribuição dos dados de carga viral para os grupos 
associados a presença de genes de resistência. 
Fonte: Elaborado pela autora. 
 

 

As taxas de detecção de carga viral > 50 cópias/mL, após duas análises 

da quantificação de carga viral com intervalo de 4 semanas, caracterizam a falha 

virológica (BRASIL, 2018). Apesar do uso de TARV, até 50% das PVHA podem 

apresentar RNA do HIV detectável no plasma. Estes resultados podem estar 

associados à baixa adesão do paciente ao tratamento, a descontinuidade do 

medicamento, à falta de potência ou disponibilidade plasmática inadequada ou 

à presença de genes resistência ao medicamento (Walmsley e Loutfy, 2002), 

sendo os genes de resistência aos ARVs o principal mecanismo de falha 

terapêutica (Lange, 1998). 

No Brasil (2018), após a detecção de resistência associada a TARV, a 

escolha do novo esquema terapêutico baseia-se na contagem de LT-CD4+ e 

carga viral (CV-HIV), genotipagem atual e prévia, histórico dos ARV utilizados, 

toxicidades e disponibilidade de novos ARV. Contudo, observamos que a 

manutenção da carga viral detectável se correspondeu aos pacientes que 

estavam em uso de ARV e que já fizeram uso de outros esquemas anteriormente 

(Figura 6), ou seja, para PVHA que já estiveram em falha virológica. 
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Figura 6 – Árvore de decisão apresentando conjunto de regras de associação da 
quantificação de carga viral do HIV-1 ao esquema terapêutico utilizado durante a 
inclusão dos pacientes no estudo VGDN (AUC= 0,72). 
Fonte: Elaborado pela autora. 
 
 

Estes resultados demonstram a necessidade da reavaliação da adesão 

da PVHA e, se necessário, propor novos protocolos terapêuticos de resgate, 

capazes de suprimir a replicação viral e prevenir a emergência de vírus com 

mutações adicionais de resistência (BRASIL, 2018).   

A alta exposição à diferentes ARVs pode ser correlacionada a predição 

para falha virológica quando associadas a fatores como baixa adesão ao 

tratamento, contagem LT CD4+<100 células/mm3, abuso de drogas e/ou álcool, 

perda de 1 consulta (retenção da PVHA), falha virológica prévia e supressão por 

≤ 12 meses (Robbins et al., 2010). 

A utilização de mais de um esquema terapêutico também foi avaliada 

através de técnicas de aprendizado de máquina, e se associou ao uso 

prolongado do ARV ITRN (295 dias). Também associou estas ocorrências aos 

pacientes coinfectados pelo papiloma vírus humano (inglês: HPV) que possuem 

o subtipo B do HIV, conforme demonstrado na Figura 7. 
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Figura 7 - Árvore de decisão apresentando conjunto de regras de correspondências dos 
genes de resistência ao uso de antirretrovirais, subtipos do HIV-1 e/ou coinfecção com 
HPV (AUC = 0,71). 
Fonte: Elaborado pela autora. 
 
 

O ITRN foi a classe que apresentou maior tempo de uso, sendo que 61,3% 

(n= 783) dos pacientes utilizavam medicamentos desta classe e 16,3% (n= 128) 

os utilizavam a mais de 5 anos. A coinfecção HIV/HPV apresentou-se como um 

importante fator para presença de genes de resistência aos ARVs em pacientes 

com o subtipo B do HIV-1.  

Dos casos de coinfecção HIV/HPV informados no banco de dados VGDN 

se evidenciou genes de resistência há ao menos 1 fármaco da classe dos ITRNs 

em 21,73% (n=35), dos ITRNNs em 16,77% (n=27) e dos IPs em 7,45% (n=12) 

dos pacientes. Além disso, quando como subtipo B do HIV-1, 76,06% (n=89) 

apresentavam carga viral detectável e 71,79% (n=84) possuíam doenças e 

sintomas associados a Aids. 
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O HPV é a infecção sexualmente transmissível mais prevalente nos 

países industrializados (BHIVA, 2015) e está entre os principais agentes 

infecciosos que podem modificar tanto sua própria história natural quanto o curso 

da infecção pelo HIV quando coinfectam o mesmo hospedeiro (Brites et al, 

2021).  

Estudos demonstraram que durante a infecção pelo HIV 

aproximadamente 60% dos tecidos epiteliais da mucosa oral e anal têm junções 

epiteliais rompidas, o que indicam uma facilitação da penetração de outros 

agentes infecciosos, como o HPV, justificando o aumento da infecção pelo HPV 

em indivíduos infectados pelo HIV e prevalência de câncer oral e genital nesta 

população (Tugizov, 2016). Desta forma, há um impacto significativo no risco de 

neoplasias em PVHA coinfectadas com HPV, com prevalência 60 a 80 vezes 

maior para carcinoma de células escamosas quando comparado a 

monoinfectados pelo HIV (Pérez-González et al., 2022).   

Embora os resultados demonstrem correlação entre a prevalência do HPV 

ao uso prolongado de ARV da classe dos ITRNs, Pérez-González e 

colaboradores (2022) relataram que as evidências disponíveis até o momento 

associando HPV ao uso de TARV são ambíguas por causa das diferenças nos 

desenhos dos estudos e metodologias aplicadas e não concluem esta questão. 

 No que diz respeito ao desfecho da progressão da infecção pelo HIV a 

caso Aids, a baixa contagem de LTCD4+demonstrou ter um importante papel, 

principalmente se associado a pacientes coinfectados por hepatites B e/ou C, 

com idade superior a 45 anos, conforme desfecho apresentado na Figura 8. 
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Figura 8 – Modelo preditivo para o desfecho da infecção pelo HIV (AUC = 0,79). 
Fonte: Elaborado pela autora. 
 

 

Resultados semelhantes foram observados por Miller e colaboradores 

(2002), onde foi demonstrado que pacientes com baixa contagem LTCD4+ 

apresentam alto risco de progressão clínica. Os pesquisadores evidenciaram 

que a progressão da doença e a morte em pacientes com contagens LT CD4+ 

<50 células/mm3 podem ser previstas pela última contagem de LT CD4+, 

associadas a medição de hemoglobina, índice de massa corpórea durante a 

profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii  e número de medicamentos 

no regime de tratamento. 

Embora a contagem de linfócitos T CD4+ continue a ser a melhor medida 

do estado imunológico e clínico de um paciente (Ford et al., 2017) e já tenha sido 

considerado o melhor preditor para a progressão do HIV/Aids (Shoko e 
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Chikobvu, 2019), o prognóstico de pessoas infectadas pelo HIV é definido com 

mais precisão pela medição combinada do RNA HIV-1 plasmático e dos linfócitos 

T CD4+ (Mellors et al., 1997), uma vez que existem outras infecções virais e/ou 

patologias que podem ocasionar alterações no padrão de contagem T CD4+ 
As hepatites virais B (HBV) e C (HCV) também estão entre os agentes 

infecciosos associados a modificação no curso da história natural das doenças 

quando coinfectados ao HIV (Brites et al, 2021). A presença de coinfecções com 

HBV e/ou HCV podem conduzir a presença de genes de resistência a ARV 

(Cantão et al., 2018) e contribuir para a falha virológica caracterizada, entre 

outros fatores, pela baixa contagem de LT CD4+.  

Neste estudo destacam-se que 66,69% (n=69) dos pacientes 

coinfectados HIV com HBV e 65,67% (n=98) com HCV faziam uso e possuíam 

histórico de outros esquemas ARVs; carga viral estava detectável em 64,07% 

(n=66) HIV/HBV e 63,08% (n=94) HIV/HCV; haviam contagens de linfócitos T 

CD4+ <200 cel/mm3 em 14,56% (n=15) HIV/HBV e 17,44% (n=26) HIV/HCV; e 

75,72% dos pacientes HIV/HBC (n=78) e 75,83% dos pacientes HIV/HCV 

(n=113) apresentavam doenças e sintomas relacionados a Aids. 

Cantão e colaboradores (2018) evidenciaram distinção na variabilidade 

genética do HIV de pacientes monoinfectados quando comparados à 

coinfectados por HBV e/ou HCV, demonstrando susceptibilidade a determinados 

ARV e propondo inclusive a utilização destas variações como biomarcadores da 

coinfecção. 

No que diz respeito ao desfecho para caso Aids associados a idade, 

resultados semelhantes foram evidenciados em diferentes estudos que 

demonstraram que a recuperação imunológica de pacientes acima de 45 anos é 

mais lenta, tornando estes pacientes com maiores riscos de mortalidade (Shoko 

e Chikobvu, 2019). 

Por final, as variáveis quantitativas foram analisadas através da Matriz de 

Spearman e os coeficientes de correlação obtidos podem ser observadas na 

Figura 9. 
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Figura 9 – Matriz dos coeficientes de correlação entre variáveis quantitativas (correlação 
de Spearman). O valor em cada elemento da matriz representa o coeficiente de 
correlação do teste de Spearman. Os elementos coloridos em vermelho indicam uma 
correlação negativa e os elementos coloridos em azul indicam uma correlação positiva. 
O símbolo “×” em uma célula denota uma correlação não significativa entre as variáveis 
(p-valor > 0,05). 
Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Os resultados com correlações positivas (variáveis diretamente 

proporcionais), foram o tempo HIV com tempo AIDS e tempo de utilização de 

ITRN com tempo de utilização de IP. 

Estes achados podem se associar a pacientes com longos períodos de 

diagnóstico HIV+ e tempo semelhante após apresentar doenças e sintomas 

associados a Aids; bem como corroborar com os achados no Cluster 2 (Figura 

1) que agrupa indivíduos com menores tempo entre o diagnóstico de HIV e 

progressão para caso Aids.  

Estes resultados também corroboram com o aumento na expectativa de 

vida de PVHA que, quando não consideradas variáveis demográficas, clínicas 
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e/ou comportamentais, pode se assemelhar a população em geral (Sanji et al., 

2013). 

A principal correlação cujo coeficiente é negativo (variáveis inversamente 

proporcionais), foi observada para a contagem linfócitos T CD4+ inicial e a 

quantificação de carga viral inicial, dados apresentados na inclusão do paciente 

no estudo.  

Embora a depleção de LT CD4+ possa ser evidenciada concomitante à 

altas taxas de replicação do HIV, estudos sobre a citopatogenia do HIV 

demonstraram que a dinâmica dos LT CD4+ é bastante complexa, ocorrendo 

quase sempre antes da evidência da imunodeficiência, e conduzindo 

gradualmente há um esgotamento desta população celular que resulta no 

aparecimento da Aids (Okoye e Picker, 2013). 
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5 Conclusões 

 

Os achados deste estudo associando distribuição dos subtipos virais, 

carga viral e contagem de LT CD4+, progressão da infecção por HIV e 

administração e resistência a ARVs, corroboram com protocolos e informações 

atualmente bem consolidados na literatura e, nesse sentido, atestam a qualidade 

do conjunto de dados produzido pelo projeto VGDN. 

Como resultado inédito, identificou-se que o grupo de indivíduos não 

categorizado com comportamento de risco e residentes em regiões com 

melhores condições socioeconômicas (metrificadas pelo IDH) apresentam 

correspondência com menor tempo de HIV e tempo de caso AIDS (0 a 5 anos) 

e tendo morte como desfecho da infeção. Por outro lado, os grupos 

categorizados com comportamento de risco (como bissexuais, homossexuais e 

UDIs) apresentaram maior tempo HIV e tempo de caso de AIDS (maior que 25 

anos).  Esses resultados denotam a necessidade de políticas públicas para 

melhor acompanhamento dos indivíduos não considerados com comportamento 

de risco. Implementação de ações ou estratégias voltadas ao público com 

diagnóstico tardio e evolução rápida ao óbito, em especial, maiores estudos para 

avaliar como se caracteriza atualmente a população com IDH alto, podem 

permitir medidas preventivas e de diagnóstico precoce para esta população 

A retenção e acompanhamento das PVHA, demonstrada através da 

inclusão destes no estudo VGDN, se mostrou importante na longevidade destes 

pacientes. 
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Capítulo 3 
Relatório - Produção tecnológica  
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O Programa de Pós Graduação em Pesquisa e Desenvolvimento 

(Biotecnologia Médica), através de sua Coordenação, publicou em 27 de 

agosto de 2021 a Instrução Normativa n° 12 que dispõe sobre a 

regulamentação de entrega de documentação comprobatória da Produção 

Tecnológica gerada pela Dissertação e/ou Tese desenvolvida pelos 

discentes e apresentadas ao Programa, como pré requisito para a conclusão 

do curso e obtenção do título de Mestre e/ou Doutor. 

Conforme normas de registro e produção em Biotecnologia da 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), 

as produções tecnológicas podem ser descritas como: patentes; tecnologias 

não patenteáveis; produto/processos em sigilo; tecnologia social; 

empresa/startup inovadora; produto bibliográfico técnico/tecnológico ou base 

de dados técnico/científica.   

Em vista dos resultados obtidos neste estudo, identificamos e 

classificamos a produção tecnológica como um produto de tecnologia social, 

uma vez que os resultados apresentaram soluções para problemas voltados 

a demandas da área da Saúde Pública, com apontamento da necessidade 

de ações que possam ser efetivas e reaplicáveis e que possibilitam a 

promoção da inclusão social e a melhoria da qualidade de vida da população. 

Contudo, para a comprovação desta tecnologia faz-se necessário a 

emissão de um documento comprobatório onde um 

representante/responsável de um setor produtivo de um órgão público ou de 

iniciativa privada, constatem o potencial do produto gerado como tecnologia 

social.  

Assim, dada a característica do trabalho, elencamos algumas 

Instituições Públicas para apreciação do estudo e a emissão de um parecer 

dos possíveis potenciais de uso dos nossos resultados. Dentre estas, 

escolhemos um dos 17 Departamentos Regionais de Saúde (DRS), tendo 

em vista suas atribuições, principalmente no que diz respeito à coordenação 

das atividades da Secretaria Estadual de Saúde e a proximidade destes com 

os serviços especializados em atendimento a PVHA, sendo este o 1° vínculo 
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do município com o Estado, possibilitando o acesso e aplicação das ações 

propostas.     

Elaboramos um documento apresentando os pesquisadores 

envolvidos, os objetivos do estudo, a metodologia empregada, os principais 

resultados e conclusões, e encaminhamos de forma eletrônica, através do e-

mail Institucional, ao Diretor Técnico de Saúde III do DRS X de Piracicaba 

(Anexo D). 

Conforme anexo E (documentação comprobatória de Produção 

Tecnológica/Inovação Social), recebemos uma declaração da DRS X de 

Piracicaba com o reconhecimento do valor de inovação social deste projeto 

e seu potencial de elaboração de políticas públicas. Esta declaração é de 

extrema importância não somente para atender ao pré requisito do 

Programa, mas demonstrou a visibilidade deste estudo para um importante 

agente de Saúde Pública e potencial multiplicador, aumentando a 

possibilidades de aplicação dos resultados reportados. 
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7 Anexos 

 
ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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ANEXO B – Autorização de uso do banco de dados do projeto VGDN 
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ANEXO C – Dados VGDN tabulados 
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Anexo D – Documento apresentado ao Departamento Regional de Saúde – 
DRS X de Piracicaba
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ANEXO E – Documentação comprobatória de Produção 
Tecnológica/Inovação Social.  


