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Resumo

Apesar dos avangos obtidos no diagnéstico e tratamento de pessoas vivendo
com HIV/Aids, o monitoramento dos parametros clinicos e laboratoriais para
predicao de complicacdes da infeccao ainda € um desafio visto a diversidade de
variaveis e a dependéncia de interpretacdo dos resultados. Neste cenario, o
objetivo deste estudo foi avaliar através de técnicas de analise estatistica
multivariada e inteligéncia artificial fatores/padrées que pudessem estar
associados a progressao e desfechos da infecgao pelo HIV-1. Foram incluidos
neste um conjunto de dados (informag¢des demograficas, clinicas e laboratoriais),
obtidos da Rede de Diversidade Genética de Virus (VGDN), composto por 1279
pacientes, atendidos no Estado de S&o Paulo (SP) de 2001 a 2004. Entre os
resultados observamos que a utilizagdo de diferentes antirretrovirais (ARV) e o
grau de sensibilidade do farmaco se corresponderam a presenga de genes de
resisténcia e ao uso de medicamentos da classe dos inibidores de transcriptase
reversa nucleosideos (ITRNs); pacientes com carga viral detectavel tiveram
correspondéncia ao historico de uso de mais de um esquema terapéutico ARV,
em especial ao uso prolongado de ITRN; a utilizagdo de ITRNs correspondeu-se
também a coinfeccdo com papiloma virus humano (HPV) em pacientes
portadores do subtipo B do HIV-1; o modelo preditivo para o desfecho da
progressao da infecgao pelo HIV a caso Aids associou-se a pacientes com baixa
contagem de linfécitos T CD4+, coinfectados por hepatites B e/ou C e com idade
superior a 45 anos. Estes achados corroboram com protocolos e informacgdes
atualmente bem consolidados na literatura, atestando a qualidade do conjunto
de dados produzido pelo projeto VGDN. Com relagdo aos atributos como faixa
etaria, orientacdo sexual, transfusdo sanguinea, indice de desenvolvimento
humano (IDH), tempo de diagndstico HIV+ e evolugdo para caso Aids observou-
se que grupos considerados vulneraveis (usuarios de drogas injetaveis,
homossexuais, bissexuais e alto indice de parceiros sexuais) se associaram a
longos periodos de diagndstico HIV+ e Aids, com baixo risco de Obito associado
a infecgdo. Contudo, o grupo com IDH alto e sem a orientagdo sexual
considerada com comportamento de risco apresentou associacdo entre
diagndstico tardio para o HIV, rapida evolugao para caso Aids (<5 anos) e altos
indices de 6bitos associados a infecgao. Assim, sugere-se maiores estudos para
avaliar como se caracteriza atualmente a populacdo com IDH alto sem fatores
que podem permitir medidas preventivas e de diagndstico precoce para esta
populacéo.

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 Sdo 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



Capitulo I - Revisdo Bibliogrdfica
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1 Introdugao

O surgimento de casos até entdo inexplicaveis de imunodeficiéncia
avancgada na década de 1980 foi um marco mundial para a identificagdo do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (inglés: HIV). Nesta mesma época foi elucidado
que a manifestagdo clinica do HIV geralmente ocorre anos apdés o
estabelecimento da infeccdo primaria, resultante da perda progressiva de
linfécitos T CD4+ e inflamag&o crbnica, quando o paciente progride para
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (ingl/és: Aids) (Deeks et al., 2015).

Estima-se 84,2 milhdes de pessoas foram infectadas pelo virus HIV desde
0 inicio da epidemia e mais de 38 milhdes de pessoas no mundo vivam com o
HIV (UNAIDS, 2021). Aproximadamente 1,3 milhdes de novas infec¢des por HIV
surgiram em 2022 (UNAIDS, 2022). Em 2021 cerca de 70% de novas infecgdes
ocorreram nas populagdes-chave (profissionais do sexo e sua clientela, gays e
homens que fazem sexo com outros homens, pessoas que usam drogas
injetaveis e pessoas transexuais) e nas suas parceiras sexuais (UNAIDS, 2021).

Os mecanismos patogénicos do HIV estdo caracterizados por uma
replicacdo viral considerada intensa durante a fase aguda da infecgao,
inicialmente nas mucosas com posterior disseminagao nos tecidos linfoides via
ganglios linfaticos; resposta sustentada, com a replicagéo viral estavel durante a
fase crbnica; e pela fase avangada, com a manifestacdo da Aids devido a uma
deplecao acentuada de linfécitos T CD4+ acompanhadas de sintomas
relacionados a inflamagdes cronicas e infecgdes oportunistas (Deeks et al.,
2015; Moir et al., 2011) (Figura 1).
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Figura 1: Evolucédo clinica da infeccdo pelo HIV: contagem de linfécitos T CD4
(células/mL de sangue) e niveis de RNA do HIV no plasma (cépias de RNA/mL de

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

O tratamento da infeccédo pelo HIV tem por objetivo a redugdo da
morbimortalidade causada pelo virus e condi¢cdes associadas, visando aumento
da sobrevida, melhorada qualidade de vida e prevencéo da transmissao do HIV
(WHO, 2023).

Essas condigdes tornaram-se possiveis devido ao desenvolvimento de
antirretrovirais (ARVs) capazes de inibir diferentes fases da replicagéo viral,
sendo a utilizagao de terapias combinadas capazes de suprimir a replicagao viral,
reduzir a carga viral plasmatica, aumentar o quantitativo de células T CD4+
(Artes e Hazuda, 2012), preservando e melhorando a fungdo imunoldgica,
reduzir os riscos para infeccdes oportunistas e canceres associados ao HIV
(WHO, 2023a).

Contudo, a resisténcia a determinadas classes de ARVs aparecem como
um obstaculo para o sucesso do tratamento. A baixa adesao, baixa tolerancia ou
interagcbes medicamentosas podem levar a faléncia viroldgica e a evolugao de
resisténcia a ARVs (Artes e Hazuda, 2012). Pacientes com genes resistentes
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tem menos opcdes de tratamentos e risco aumentado de morbidade e
mortalidade (Tang e Shafer, 2012).

Apesar de novas abordagens terapéuticas e desenvolvimento de novos
farmacos, ha atualmente diferentes linhas de pesquisas visando desenvolver
mecanismos que possibilitem a diminuicdo de células latentes e possivel
erradicacao do HIV. O desenvolvimento de terapias que combinam ativadores
imunoldgicos, anticorpos neutralizantes e/ou vacinas terapéuticas tem
despontado como perspectivas para a cura do HIV (Deeks et al., 2015). Neste
cenario, as terapias objetivam-se em atingir os reservatorios latentes do HIV,
onde a TARV nao consegue atuar, visando o esgotamento dos reservatérios, a
cura funcional e estratégias de erradicacao (Moretti et al., 2020).

Além disso, diferentes estratégias foram propostas pela Organizagao
Mundial de Saude, incluindo a¢des focadas em uma determinada populagao de
risco (populagao chave) (WHO, 2023) e estratégias em setores globais de saude,
cujo objetivo central esta relacionado ao acesso universal a saude envolvendo
desde a prevencgéo, diagndstico, acesso ao tratamento e ao saneamento basico,
para a eliminacdo da Aids e das epidemias de hepatites virais e infeccdes

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

A Aids ainda € considerada uma das maiores epidemias da humanidade
e constitui um importante problema de saude publica, visto a ocorréncia de
aproximadamente 40,1 milhdes de dbitos no mundo associados a Aids desde o
inicio da epidemia (UNAIDS, 2021).

Além disso, segundo a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS),
23% das pessoas com HIV na América Latina e no Caribe desconhecem sua
infeccdo e aproximadamente um tergco € diagnosticada tardiamente, com
imunodeficiéncia avancada (contagem de linfocitos T CD4+<200 cel/mm?3)
(OPAS, 2023).

Atualmente ha uma grande preocupag¢ao com o crescimento das taxas de
incidéncia do HIV, a qual demonstrou um ressurgimento na ultima década em
determinadas regides 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 estatisticos de relatérios do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas
sobre HIV/Aids (UNAIDS) de 1990 a 2019, reportando uma taxa de crescimento
significativamente alta na Rdussia, Portugal, Espanha e Brasil, com uma
tendéncia crescente indicando efeito acima e além do aumento natural da
populacéao.

O HIV/Aids tem uma prevaléncia de 0,5% da populagdo mundial, cerca de
476 casos para cada 100.000 habitantes. Contudo, algumas regides concentram
a maior parte dos casos, como paises da Africa Central e Austral, com destaque
para Lesoto (17.883 casos/100.000 hab.), Botsuana (15.007 casos/100.000
hab.) e Africa do Sul (14.251 casos/100.000hab.). No Brasil a prevaléncia 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 criangas vivendo com HIV em todo o mundo estavam
recebendo TARV e 85% das mulheres gravidas e lactantes que vivem com HIV
também receberam a TARV, garantindo a prevengao da transmissao vertical do
HIV aos recém-nascidos (OPAS, 2023).

Contudo, o acesso mundial a TARV ndo é universal e questdes

multifatoriais, como acesso aos servigos de saude, diagndstico, prevengao, bem
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como fatores sociais, desempenham importante papel frente a epidemia
(Govender et al., 2021).

Visto que fatores sociais, legais e estruturais aumentam a vulnerabilidade
ao HIV e obstruem o acesso a saude e outros servigos essenciais, a Organizagéo
Mundial de Saude (inglés: WHO) publicou em 2023 novas diretrizes
evidenciando a priorizagao de populagdes chaves (profissionais do sexo e sua
clientela, gays e homens que fazem sexo com outros homens, pessoas que
usam drogas injetaveis e pessoas transexuais) e suas parceiras sexuais,
propondo estratégias de prevencao, diagndstico, tratamento e cuidados focados
nesta populacéo.

Entre as estratégias utilizadas pelo Brasil para o estabelecimento de
metas e monitorar avangos frente a epidemia HIV/Aids, encontra-se a “cascata
de cuidados” estabelecendo 5 frentes em atengao aos pacientes: diagndstico,
vinculacdo ao servico de saude, retencdo através dos exames periédicos e
acompanhamento clinico, inicio e adesdo a TARV, e supressdo da carga viral
(BRASIL, 2018).

No Brasil ha obrigatoriedade de notificagdo de casos Aids via Sistema
Informagao de agravos de Notificagdo (SINAN) desde 1986, onde até junho de
2023 foram notificados 1.124.063 casos Aids (BRASIL, 2023).

Anualmente a Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério
da Saude publica o Boletim Epidemiolégico HIV/Aids, sendo esta uma importante
ferramenta para que politicas em saude publica direcionem suas acodes frente a
populacdo alvo/exposi¢cdo encontrada. Em 2023 destacaram-se as seguintes

situagoes:

e A razao 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;
e O percentual de 78,3% da deteccdo em mulheres ocorrerem quando
estas estdo em idade reprodutiva (15-49 anos) e 20,3% em idade = 50 anos;
e A escolaridade média completa e/ou em nivel superior ocorreu em 58,6%
dos casos;

e O aumento do numero de casos diagnosticados na categoria de

exposi¢cao homens que fazem sexo com homens, sendo classificado por faixa
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etaria 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 retrovirus da familia Lentiviridae o qual infecta os linfécitos T
e outras células que expressam receptores e correceptores para o virus
(Andrews e Koup, 1996).

Os Lentivirus caracterizam-se por realizar infecgbes cronicas dos
sistemas hematoldgico e neuroldgico e por possuirem genomas que codificam
uma série de proteinas reguladoras e acessorias ndo encontradas em outros
retrovirus. Essa complexidade se reflete em seu ciclo de replicagdo, com vias
regulatdrias intrincadas e mecanismos de persisténcia viral unicos (Tang et al.,
1999). Além disso, por tratar-se de um retrovirus e, portanto, haver a integragao
do RNA viral ao genoma do hospedeiro, ha extrema dificuldade de erradicagéo
do virus através das terapias atuais (Deeks et al., 2015).

Apesar do pequeno numero de proteinas virais, o HIV é notavelmente
eficiente em seu design (Deeks et al., 2015), sendo composto por capsideo e
nucleo capsideo proteico que envolvem duas fitas de RNA idénticas de 9,2kb,
com polaridade positiva e enzimas virais (transcriptase reversa, integrase e
protease). O capsideo é envolto por um envelope lipoglico-proteico com
glicoproteinas virais (gp120 e gp41) responsaveis pela interagdo com os
receptores celulares do hospedeiro (Chan et al., 1997).

O genoma viral é constituido por trés genes estruturais gag (group-specifc
antigen), pol (polymerase) e env (envelope) (Cullen, 1991) além de genes
acessorios e regulatérios. O genoma do HIV é, ainda, flanqueado por sequéncias
terminais longas, as LTRs (Long Terminal Repeat).

As proteinas codificadas no genoma do HIV apresentam diferentes
fungdes no ciclo replicativo viral. Contudo, proteinas das células hospedeiras
participam ativamente da fungao das proteinas 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, proteinas e enzimas envolvidas
na replicacao viral (Fonte: ABBAS et al., 2008).

O ciclo se inicia com a entrada do HIV através da interacdo da
glicoproteina gp120 do envelope viral com receptores primarios CD4 e
correceptores de quimiocinas CCR5 ou CXCR4 do hospedeiro. Devido ao CD4
estar expresso na superficie dos linfécitos T, mondcitos, macrofagos e células
dendriticas, estas células sdo consideradas células-alvo para a infecgao pelo
HIV (Deeks et al., 2015).

Apos a fusao e desrevestimento, ocorre 0 processo de transcrigao reversa
do RNA viral em DNA mediado pela enzima Transcriptase Reversa (TR)
(Rabson, 1990). O DNA viral resultante deste processo € direcionado ao nucleo
celular, onde sofre integragdo ao cromossomo da célula hospedeira, processo
catalisado pela integrase (IN) (Freed, 1998).

Uma vez integrado, o DNA viral (provirus) 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 divisao celular. Quando
a célula esta ativada, o provirus funciona como molde para a transcricido de
RNAs mensageiros (mMRNA) virais (Freed, 1998; Craigie e Bushman, 2012).

Os mRNAs virais sdo entdo exportados para o citoplasma onde ocorre a
tradugao para produzir proteinas virais e eventualmente virions maduros (Deeks
et al., 2015).

Esta fase envolve eventos como sintese e transporte de glicoproteinas e
precursores dos genes gag e gag-pol, associagao dos genomas de RNA viral a
particula em formagao, brotamento com a incorporagao das glicoproteinas virais

env, clivagem e condensacgao do nucleo-capsideo (Freed, 1998).

3.2 Variabilidade Genética

Ao longo do curso da epidemia do HIV diferentes linhagens do virus foram
identificadas com variagdes consideraveis entre cada uma delas. Existem dois
tipos principais de HIV identificados: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 & mais prevalente
e patogénico do que o HIV-2 e é responsavel 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 unicas (URFs).

O HIV-2 é dividido em grupos de A —H (Hemelaar, 2012), sendo sua
distribuicdo mundial restrita a algumas regides da Africa Ocidental e Central
(Requejo, 2006).

O HIV apresenta uma notavel capacidade de mutacdo e adaptacédo as
novas condicdes ambientais. A frequéncia de mutacgdes, incluindo substituicoes,
delecdes, recombinagdes genéticas, repetigcdes e inser¢gdes envolvendo um ou
mais nucleotideos ¢é alta (Requejo, 2006), e a populagao viral de um paciente
infectado consistem de uma ampla distribuicdo destes diferentes mutantes,
formando uma populagéo viral unica conhecida por quasiespecies (Nowak, 1992;
Sabino, 1998).

Apesar dessas alteracdes serem atribuidas a transcricao reversa incorreta
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ou devido a polimerizacdo de RNA dependente de DNA, altos niveis de
recombinacdo genética acompanhada da replicagdo do HIV podem estar
associados ao alto grau de variabilidade (Clavel et al., 1989).

As mutagdes conferem ao virus a capacidade de responder rapidamente
as alteragbes da pressao seletiva exercidas pelo sistema imunolégico (Clavel et
al., 1989) ou pela terapia antirretroviral (TARV), interferindo na determinacéao de

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

No inicio da década de 1990 foram desenvolvidos ARVs que inibem a
acao de duas das trés principais enzimas responsaveis pela replicacao do virus,
inibidores de transcriptase reversa e inibidores de protease. Estes
medicamentos e suas combinacbes através de esquemas terapéuticos
revolucionaram o tratamento da infeccdo pelo HIV-1, podendo suprimir a
replicacao viral a niveis indetectaveis (Artes e Hazuda, 2012).

Atualmente os ARV aprovados para o HIV s&o divididos em sete classes
com base em sua acao sob o ciclo de vida do HIV. Essas sete classes incluem
os inibidores transcriptase reversa analogos a nucleosideos (ITRNs), inibidores
de transcriptase reversa nao-analogos nucleosideos (ITRNNSs), inibidores de
protease (IPs), inibidores de fusédo, antagonistas CCRS, inibidores pés-fixacao e
inibidores de transferéncia de cadeia (HIV/AIDS Glossary, 2021).

O Ministério da Saude, 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 inicio imediato da TARYV, independente do seu estagio
clinico ou imunolégico (BRASIL, 2018).

Devido o tratamento comum com um uUnico farmaco provocar o
aparecimento de variantes virais resistentes a drogas, PVHA sao tratados
simultaneamente com varios inibidores (Waheed e Freed, 2012) que reduzem a
populagao viral e, consequentemente, a probabilidade de que as mutacdes de
resisténcia ocorram (Pennings, 2012).

Desta forma, o regime inicial da TARV geralmente inclui trés ARVs de pelo
menos duas classes diferentes de medicamentos para o HIV, sendo um IP ou
um ITRNN, em combinacido com dois ITRN. Esta terapia € conhecida como
terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) (Carr, 2003; Pommier et al., 2005).

A adesédo ao tratamento € fundamental, uma vez que a supresséao viral
estd relacionada a melhora da fungdo imunolégica, redugdo do risco de
desenvolver Aids (Deeks et al, 2015), e ainda pode ser associada a protocolos
de prevencdo a transmissdao. PVHA com uma carga viral indetectavel ndo
podem transmitir o HIV sexualmente (UNAIDS, 2021).

Embora a HAART possua uma consideravel atividade antirretroviral, a
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durabilidade da supressao viral € muitas vezes limitada por varias razdes,
incluindo mutagdes de resisténcia, toxicidade das drogas e as coinfec¢des que
podem comprometer a quase perfeita aderéncia que € necessario para manter
a eficacia do HAART (Carr, 2003).

Além disso, diferentes fatores podem contribuir para a replicagao viral
apos a TARYV incluindo localizacao, tipo celular e fendtipo da célula; natureza do
provirus; antigenos; o potencial para atividade transcricional dado o local de
integracéo especifico e/ou distribuicdo de drogas antirretrovirais nos tecidos
(Deeks et al., 2021).

Embora a evolugao na TARV com os esquemas ARVs modernos levou a
um aumento progressivo nas taxas de resposta terapéutica, onde cerca de 80%
dos pacientes apresentam carga viral inferior a 50 copias/ml apés um ano de
tratamento e a maioria mantém a supressao viral nos anos seguintes, diferentes
fatores podem estar associados a falha virolodgica, caracterizada pela detecgao
de carga viral do HIV em pacientes em tratamento ou apds troca de TARV
(BRASIL, 2018).

A Organizacao Mundial de Saude considera que pacientes em tratamento
estdo em falha virolégica quando apresentam niveis de carga viral plasmatica
superior a 1000 coépias/ml com base em duas cargas virais consecutivas
medi¢des em intervalos de 3 meses (WHO, 2017). Fatores como ma adesao ao
tratamento, presenca de variantes do HIV com resisténcia inata e/ou
relacionados a escolha da TARV podem predispor a falha viroldgica,
prejudicando a recuperagao imunoldgica, aumentando o risco de progressao da
doenca e levando a emergéncia de cepas resistentes aos ARV.

Assim, o monitoramento laboratorial da infeccdo pelo HIV através da
contagem de linfocitos T CD4+, quantificacdo da carga viral e genotipagem é
essencial para avaliar a urgéncia no inicio ou inicio tardio e/ou troca do
tratamento por falha viroldégica, avaliando respectivamente o grau de
comprometimento do sistema imunoldgico, monitoramento da eficacia do
tratamento antirretroviral e necessidade de protocolos de resgate (BRASIL,
2018).

A contagem de linfocito TCD4+ esta associada a avaliag&o inicial do
paciente, bem como acompanhamento de pacientes em TARV com contagens

inferiores a 350 células/mm3, sem TARV, com eventos clinicos ou em falha
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virolégica (BRASIL, 2019). Segundo a Organizagao Mundial de Saude (WHO,
2017), a contagem de linfécitos T CD4+ € o melhor preditor para o status da
doencga e o risco imediato de morte, devendo ser utilizado para identificar aqueles
que tém doencga avangada pelo HIV.

A quantificagdo da carga viral é considerada padrédo ouro para
acompanhamento do TARV e adesdo do paciente (BRASIL, 2018), sendo os
resultados indicativos do sucesso no tratamento. Recentemente pacientes em
TARV com carga viral indetectavel a periodo igual ou superior a 6 meses
consecutivos foram classificados como intransmissiveis do HIV por via sexual
(BRASIL, 2019). Essa nova classificagdo é importante para alinhar e fortalecer
as estratégias de adesao e cuidados as PVHA.

A genotipagem objetiva-se em otimizar a escolha do esquema de resgate,
através da analise da presenca de mutagdes de resisténcia e caracterizagao do
grau de sensibilidade do farmaco, reduzindo a chance de acumulo progressivo

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

No Brasil, o apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo — FAPESP no inicio da década de 2000, através a criacdo da Rede de
Diversidade Genética Viral (VGDN), foi fundamental para o desenvolvimento de
pesquisas em diversidade genética viral e estruturagdo de uma rede de
laboratérios possibilitando condigdes fisicas e expertise para o enfrentamento de
epidemias (FAPESP, 2000).

Composta por 18 laboratérios de diferentes Instituicdes como
Universidade de Sao Paulo - USP, Universidade Estadual de Sdo Paulo — Unesp,
Instituto Adolfo Lutz , Fundacéo Pro-Sangue Hemocentro e Centro de Referéncia
e treinamento DST/Aids da Secretaria Estadual da Saude, a VGDN teve por
objetivo identificar e monitorar a variabilidade genética de 4 diferentes virus
estrategicamente selecionados devido a sua estrutura instavel e alto grau de
letalidade, incluindo o HIV-1, o HCV, o Hantavirus e o VRS (virus respiratorio
sincicial) (FAPESP, 2023).

Entre os principais avancos em pesquisas relacionadas ao HIV-1,a VGDN
possibilitou que os laboratoérios parceiros mapeassem 20% do genoma viral do
HIV, além da formagédo de banco de dados com informagdes epidemioldgicas,
clinicas, dados socioecondmicos e de georreferenciamento, bem como
determinacao de subtipos, formas recombinantes e padrdes de resisténcia aos
ARVs (Pardini et al., 2008).

Através de fomento com a outorga de bolsas na modalidade programa de
capacitagao/treinamento técnico da Fapesp, bem como investimentos préprios
das Instituicdes envolvidas, houve 213 profissionais diversos envolvidos ao
projeto, sendo que até meados de 2008 foram: 41 pesquisadores, 115
graduados, 29 estudantes de graduacdo e 69 técnicos. Além disso, foram
estabelecidas novas unidades de laboratorios, além de reformas e
reestruturagdo do parque tecnoldgico nas instituicdes envolvidas (Pardini et al.,
2008).

Como destaque da estruturagao fisica, o projeto VGDN possibilitou a
construgdo de 6 laboratorios NB3 utilizados durante as pesquisas e atualmente

mantidos pela Secretaria Estadual de Saude para enfrentamento de possiveis
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epidemias (Hernandes, 2008). Este investimento foi fundamental visto que o
primeiro laboratério NB3 do Brasil foi inaugurado na USP em 2003,
acompanhado dos laboratorios via financiamento projeto VGDN pouco tempo
depois (FAPESP, 2003).

Desta forma, a estruturacao laboratorial permitiu, entre outras demandas,
a rapida identificagdo das variantes do SARS-COV-2 durante a epidemia do

Covid-19, consolidando a importancia da criagdo da VGDN e de seu legado.
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6 Conclusoes

Desde a década de 80, significativos avangos no campo da biotecnologia
tém sido registrados em resposta a epidemia pelo HIV. Destacam-se os regimes
modernos de TARV que possibilitam o bloqueio de replicacdo do HIV e as mais
recentes perspectivas de desenvolvimento de terapias combinadas com
imunobiolégicos e vacinas que vislumbram a cura.

Os dados epidemioldgicos atuais da distribuicdo de casos do HIV e a
vulnerabilidade de determinados grupos a exposi¢gao ao virus demonstram a
importancia de desenvolvimento de politicas publicas em determinadas
populagdes.

O conhecimento de provaveis desfechos da infeccao pelo HIV/Aids no
atual panorama da epidemia é fundamental para que novos avancos possam ser
desenvolvidos. Avaliar critérios socioecondmicos, correlacionar com parametros
clinicos e/ou laboratoriais torna-se uma importante estratégia, possibilitando o

desenvolvimento de ferramentas para atingir tais resultados.
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1 Introducgao

O surgimento de casos até entdo inexplicaveis de imunodeficiéncia
avancgada na década de 1980 foi um marco mundial para a identificagdo do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (inglés: HIV) (Deeks et al., 2015). Cerca de 4
décadas depois, estima-se que mais de 38 milhdes de pessoas no mundo vivam
com o HIV, uma prevaléncia estimada de 0,5% da populagdo mundial (UNAIDS,
2021).

O crescimento atual na incidéncia do HIV tem sido observado com grande
preocupacgao, especialmente em determinadas regides da América do Norte,
Ameérica do Sul, Oceania e Europa, com destaque para paises como Russia,
Portugal, Espanha e Brasil, que apresentam indices acima e além do aumento
natural da populagéao (Govender et al., 2021).

Contudo, grandes avangos tém sido registrados no campo da
biotecnologia em resposta a epidemia pelo HIV, como desenvolvimento de
regimes modernos de terapia antirretroviral (ARV) e mais recentes perspectivas
de desenvolvimento de terapias combinadas com imunobiolégicos e vacinas que
vislumbram a cura (Deeks et al., 2021).

No Brasil, o apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo — FAPESP, no inicio da década de 2000, foi fundamental para o
desenvolvimento de pesquisas em diversidade genética viral e estruturagao de
uma rede de laboratorios possibilitando condicbes fisicas e expertise para
enfrentamento de epidemias (FAPESP, 2000). Essa rede foi denominada Rede
de Diversidade Genética Viral (VGDN). Entre os principais avangos em
pesquisas relacionadas ao HIV-1, a VGDN possibilitou que os laboratérios
parceiros mapeassem 20% do genoma viral do HIV, além da formagao de banco
de dados com informagdes epidemioldgicas, clinicas, dados socioecondmicos e
de georreferenciamento, bem como determinagcdo de subtipos, formas
recombinantes e padrbes de resisténcia aos ARVs (Pardini et al., 2008).

Com o aumento do numero de dados associados as infecgdes por HIV, o
estudo das variaveis que influenciam em diferentes doencas vem sendo utilizado
para obter informacdes a fim de desenvolver modelos preditivos de diferentes
desfechos da infecgao viral. Estudos reportados na literatura mostram que foram

desenvolvidos modelos que envolvem HIV/Aids para a retengdo em cuidados
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(Oliwa et al., 2021), parametros que inferem sobre a qualidade de vida (Kauf et
al., 2008), algoritmo para sobrevida em pacientes pediatricos (Idowu et al., 2017),
predicao de falha virolégica (Robbins et al., 2010), entre outros.

Neste cenario, a finalidade deste estudo foi analisar, de forma
exploratéria, o banco de dados do projeto em HIV-1 da VGDN com o uso de
técnicas de bioinformatica, matematica, estatistica e aprendizado de maquina
para avaliar provaveis fatores que possam estar associados ao desfecho da
infeccdo pelo HIV/Aids ou a progressdo da doenga, o que representa uma
interpretacdo dos dados referentes a 1° década de introducdo de ARV no SUS.
O objetivo dessa analise é validar e/ou instrumentalizar profissionais de saude e

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

e Avaliar, de forma exploratdria, fatores demograficos, clinicos e
laboratoriais contidos no banco de dados obtidos na 1° tarefa coordenada
VGDN para identificar possiveis correspondéncias/associacdes entre
variaveis que permitam determinar padrées em casos de infecao por HIV

no periodo estudado.

o Utilizar técnicas matematicas, estatisticas e de aprendizado de maquina
que permitam inferir modelos preditivos para possiveis desfechos da
doenca Aids e/ou na infeccdo pelo HIV-1 no periodo do VGDN,

comparando ao presente cenario da epidemia.

o Validar e/ou propor adequacbdes nos protocolos clinicos e politicas
publicas no enfrentamento a infeccdo e cuidados com pacientes

infectados pelo HIV.
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3 Metodologia

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual de Sdo Paulo — FMB/UNESP.
(CAAE: 28373320.2.0000.5411/Parecer: 3.823.035).

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado através da analise do
banco de dados da 1° tarefa coordenada do projeto FAPESP — VGDN, projeto
em HIV-1. O banco de dados é composto por informagdes epidemioldgicas,
clinicas, dados socioecondmicos e de georreferenciamento, bem como dados
laboratoriais, esquema terapéutico, subtipos do HIV-1, formas recombinantes e
padroes de resisténcia aos ARVs de 1279 pacientes atendidos em 26
municipios, distribuidos em 11 Regionais de Saude do Estado de Sao Paulo,

Brasil.

3.1 Coleta de dados

Foram incluidos neste estudo variaveis/fatores extraidos do banco de
dados VGDN, coletados no periodo de 2001 a 2004. De forma sintetizada, o
conjunto de dados é composto das seguintes variaveis/fatores:

e Idade, sexo e orientacido sexual,

e Dados socioecondmicos (IDH) e demograficos;

e Comportamentos de risco para a infecgao — categoria de exposic¢ao
(transfusédo sanguinea, uso de drogas injetaveis, uso de seringas,
numero de parceiros sexuais);

e Tempo de infeccdo pelo HIV (inferida pela data da primeira
sorologia reagente para o HIV);

e Tempo de Aids (tempo em que o paciente vive com a doencga Aids)

o Obito (data do dbito quando houver) e causas provaveis;

e Esquemas antirretrovirais utilizados desde o diagndstico até o
momento de inclusdo no estudo;

e Histdrico de resultados do exame de carga viral;

e Historico de resultados de exames de contagem de linfécitos
TCD4+;
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e Historico de resultados de exames de genotipagem do HIV;

e Variabilidade genética;

e Estadiamento da doenga no momento de inclusdo no estudo
(segundo critérios Centro de controle e prevengao de doengas -
CDC de definicao de Aids);

e Doengas associadas a Aids (oportunistas);

e Coinfecgdes virais e bacterianas associadas a Aids.

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

material suplementar (Anexo C).

3.2 Analises estatisticas e aprendizado de maquina

As anadlises de estatistica descritiva (determinagcdo de média, desvio
padrdo e variancia) e os testes de correlagdo (Pearson e Spearman) foram
realizados utilizando o software R (Versdo 3.5.1) e a biblioteca Remdr (Fox;
Bouchet-Valat, 2018). Para avaliagdo de significancia de todas as inferéncias
estatisticas foi considerado valor-p < 0,05.

As analises de componentes principais (PCA) e analises de
correspondéncia multipla (MCA) foram realizadas utilizando a biblioteca
FactoMineR do software R (Lé et al., 2008). A PCA e a MCA sao técnicas
exploratorias de grandes conjuntos de dados. Sua aplicagdo resulta em
representacdes graficas desse conjunto de dados em um mesmo plano fatorial,
possibilitando a inferéncia de correspondéncia/associacio entre as informacdes
a partir de distancias euclidianas entre esses dados no plano, formando
agrupamentos (clusters) de informagdes correspondentes (Barbuio et al., 2020).
A MCA pode ser aplicada a dados qualitativos/categoricos. Ja a PCA é aplicada
exclusivamente a variaveis continuas. Existe ainda a possibilidade da
combinacao desses dois tipos de dados (categédricos e continuos) utilizando a
analise fatorial de dados mistos (FAMD).

As analises de aprendizado de maquina foram realizadas utilizando o
software Weka (Versao 3.8) (Frank et al., 2016). O aprendizado de maquina foi

utilizado para tentar identificar padrées que pudessem elucidar possiveis
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desfechos pela infecgdo com HIV e conjunto de regras que pudessem identificar
padrdes associados a progressao da doenca. Nesse sentido, os desfechos
foram considerados como classes e todas as demais variaveis do conjunto de
dados foram consideradas como atributos. Dada a caracteristica do conjunto de
dados e os objetivos do estudo, foram realizados experimentos utilizando
diversos algoritmos de arvore de decisado disponiveis no software Weka, como
os algoritmos J48, Random Forest e Random Tree. A técnica de validagéo
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 area sob a curva ROC (AUC).
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4 Resultados e discussoes

Os dados obtidos através do banco de dados do projeto VGDN foram
tabulados de forma a possibilitar analises por diferentes métodos estatisticos,
conforme adequagao a cada categoria, variavel e determinagdo de possiveis
correspondéncias (Anexo C).

Os dados categoéricos foram avaliados inicialmente utilizando a MCA. O
resultado dessa analise mostrou correspondéncia significativa para os dados
socioeconémicos (IDH), categoria de exposigao, orientagdo sexual, uso de
drogas injetaveis (UDI), compartilhamento de seringas, detencgéo, coinfecgao
com outros agravos, transfusdo sanguinea, faixa etaria e tempo da condigéo
sorologica HIV/Aids e dados do momento da inclusdo do paciente no estudo

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

Mapa de Atributos - MCA
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Caso Aids > 15 anos ".\cmsxpé HouoTRANEE
Homosex com trasf. Sangue e
Bissexual e

N° de parceiros sexuais =50 parceiros™

Figura 1 — Correspondéncia entre dados agrupados pela analise de correspondéncia
multipla (MCA). Os numeros nas figuras indicam o cluster de agrupamento das
instancias, sendo que instancias em um mesmo cluster sdo consideradas como
instancias com correspondéncia significativa.

* relato dos ultimos 5 anos anterior ao diagndstico do HIV.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A andlise resultou em 5 agrupamentos distintos (clusters), sendo cada um
deles identificado por um niumero em vermelho.

No Cluster 1 observou-se um agrupamento entre os individuos com faixa
etaria = 60 anos, heterossexuais, com histérico de transfusdo sanguinea ao
longo da vida e indice de desenvolvimento humano (IDH) alto, com classificagao
muito alta no que diz respeito a escolaridade. A associagéo entre individuos =260
anos com histérico de transfusdo sanguinea como categoria de exposi¢ao pode
estar relacionada a utilizacdo de hemoderivados quando estes ndo eram
considerados seguros no Brasil, uma vez que a regulamentagido de testes de
HIV aos bancos de sangue ocorreu em 1988 (BRASIL, 1988). Contudo, a
categoria de exposicédo heterossexual também pode se associar a faixa etaria
260 anos visto que 32% das notificagcbes do sexo masculino e 88,2% das
notificacbes do sexo feminino para caso Aids entre os anos de 1980 a 2010
correspondem a heterossexuais (BRASIL, 2022a).

Apesar dos achados no que diz respeito ao IDH de educagao, estudos
demonstram que houve uma tendéncia progressiva de aumento no registro de
casos em individuos 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 individuos com menores tempo entre o diagndstico de
HIV e a evolugdo para caso Aids. Ainda € o grupo com maior causa de oObitos
associados a doencga, apesar de apresentar o maior IDH. Estes dados
corroboram com estudos recentes que demonstraram a associacdo do
diagndstico tardio ao aumento da morbimortalidade de PVHA, além de
possibilitar o aumento da propagacgao do HIV (Silva et al., 2022).

Ferreira e colaboradores (2024) analisaram os desafios da epidemia do
HIV no Brasil através da analise do IDH e demonstraram que, para o estado de
Sao Paulo, ha uma incidéncia inversamente proporcional com baixo numero de
casos em conjunto com o IDH alto, quando comparados principalmente a
Estados da Regido Norte do pais, sugerindo que o desenvolvimento humano
pode influenciar a disseminacdo do virus, mas destaca que outros fatores

também sao importantes, como comportamentos de risco e acesso a servicos
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de saude.

O Cluster 3 agrupa individuos pessoas privadas de liberdade e
correlaciona a causas de morte por fatores externos. Os dados correspondem a
10,86% (n=5) dos Obitos em pessoas privadas de liberdade notificados como
causa externa, apresentado a classificagado internacional de doengas (CID) nesta
categoria. Achados semelhantes foram observados por Sanchez e
colaboradores (2021) que através dos dados do Sistema de Informac&o sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude encontraram percentual geral de
11,9% de &bitos por causas externas entre pessoas privadas de liberdade (sem
distincdo entre infectados e nado infectados), e taxas de 42,7% de Obitos
associados ao HIV/Aids entre os anos de 2016 e 2017.

O Cluster 4 esta diretamente relacionado ao uso de seringas, agrupando
individuos que se classificam como heterossexuais ou bissexuais, usuarios de
drogas injetaveis (UDI), apresentando um tempo de classificagao de caso Aids>
20 a 25 anos.

Associar a categoria de exposi¢cdo UDI ao longo periodo de classificagao
como caso Aids reforcam a importancia da retencdo de PVHA aos servigos de
saude e agdes de politicas publicas voltadas a este grupo, visto que o banco de
dados do projeto VGDN foi composto por amostras de pacientes no contexto de
acompanhamento clinico e laboratorial. Apesar da atual queda significativa na
transmissao do HIV entre UDIs, com declinio de 16,3% para 2,2% no sexo
masculino e de 6,9% para 2,0% no sexo feminino entre o bloco 1980-2010 a
2022 (BRASIL, 2022a), houve um aumento de 18% de usuarios de drogas
injetaveis entre 2020 e 2021 a niveis globais, e ha uma projegdo de novos
aumentos impulsionados principalmente pela oferta, pelas crises humanitarias,
desigualdades sociais e econdmicas (UNIDOC, 2023). Desta forma, politicas
publicas voltadas aos UDIs demandam bastante atencdo para, entre outras
coisas, estacionar ou manter em queda a transmissao do HIV para esta categoria
de exposigao.

Finalmente, o Cluster 5 agrupa as categorias de exposi¢ao: homossexuais
que realizaram transferéncia sanguinea; bissexuais; alto indice de parceiros
sexuais nos ultimos 5 anos anterior ao diagnostico HIV+ (>50 parceiros); tempo
de diagnostico de HIV+ entre 20 a 25 anos; e caso Aids entre 15 a 20 anos.

Em nudmeros, destaca-se que 65,38% (n=78) dos pacientes que
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declararam ter mantido relagdes sexuais com mais de 50 parceiros nos ultimos
5 anos anteriores ao diagndstico apresentavam carga viral detectavel.

Estes achados reiteram a necessidade de apoio integral pela rede
multidisciplinar de atengcdo a saude de PVHA, uma vez que a TARV ja 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 Unico de Saude (SUS) a oferta de protocolos de profilaxia Pré-
Exposicao (PrEP) e profilaxia P6s Exposi¢cao (PEP) para os parceiros soro-
discordantes (BRASIL, 2022b).

Através das coordenadas geogréaficas e classificacdo genotipica de
subtipo viral foi possivel desenhar um mapa ilustrando a distribuicdo geografica
dos subtipos do HIV-1 dos participantes do projeto VGDN (Figura 2).

Distribulgio dos Casos de HIV

173265 . . ' ' -

1926275 T S -

Legenda
@ Subtipo B (873 casos)

' Recombinantes (179 casos)
Subtipo F (43 casos)
Subtipo C (7 casos)

| @Subtipo D (2 casos)

23134

Figura 2 — Distribuicdo dos subtipos virais de casos de HIV por subtipo do virus no
Estado de S&o Paulo (Dados VGDN).
Fonte: elaborado pela autora.

Observou-se uma heterogeneidade na distribuigcdo dos subtipos do HIV-1
pelos municipios de residéncia, com uma prevaléncia do subtipo B (79%),
seguido por formas recombinantes (16,2%) e subtipo F (3,9%). A forma
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recombinante com maior frequéncia foi a BF, correspondendo 91,6% (n=164)
desta categoria. O mapa da Figura 2 mostra que n&do houve prevaléncia (ou
agrupamentos) de subtipos do HIV-1em regides especificas do estado. Esse é
um resultado esperado, uma vez que se trata de uma janela geografica
relativamente pequena.

Embora a prevaléncia dos subtipos ndo-B ter aumentado em todo o
mundo (de Souza et al, 2021), a distribuigdo dos subtipos e formas
recombinantes do HIV-1 tem sofrido mudancgas significativas, observando um
aumento no subtipo B e destaque para formas recombinantes que atualmente
representam 16,7% de todas as infecgbes globais por HIV-1 (Hemelaar et al.,
2019). No Estado de S&o Paulo - Brasil, Véras (2010) verificou resultados
semelhantes no que diz respeito a prevaléncia do subtipo B (80,5%). Contudo,
os resultados foram distintos para o subtipo F (7,4%) e formas recombinantes
(8,5%).

Essas diferengas podem ser justificadas devido a epidemiologia molecular
do HIV-1 ser um processo muito dinamico, onde os subtipos ou as formas
recombinantes podem sobrepor a prevaléncia de outras variantes que
anteriormente eram majoritarias (de Souza et al., 2021); ou ainda devido a
metodologia aplicada para a genotipagem, visto que ha formas recombinantes
BF que possuem a maior parte de seu genoma do subtipo F e uma pequena
porcao LTR do subtipo B, havendo a necessidade de sequenciamento completo
do genoma viral para a subtipagem (Melo, 2011).

lamarino (2012) realizou a analise e caracterizagdo molecular, estrutural
e populacional de proteases do HIV-1 dos pacientes do projeto VGDN e, entre
seus achados, sugeriu que os virus compostos pela protease F podem ter um
melhor desempenho, mesmo na presenca da terapia antirretroviral altamente
ativa (HAART), ocasionando uma vantagem adaptativa que pode explicar o
crescimento da prevaléncia dos subtipos BF. Além disso, alta resisténcia aos IPs
foram observados para esta populagdo, o que sugere a utilizagdo de outras
classes de inibidores como terapia inicial em substituicido aos IPs.

Embora a influéncia do subtipo do HIV-1 na progressédo da doenga 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 patogénica.

Os esquemas terapéuticos utilizados pelos pacientes do VGDN foram
compostos por 3 classes de ARVs distintas, classificadas conforme mecanismo
de ac&o em: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN),
Inibidor de Transcriptase Reversa Nao-analogo de Nucleosideo (ITRNN) e
inibidor de Protease (IP). Estas classes eram as disponibilizadas pelo Ministério
da Saude e utilizadas no inicio dos anos 2000.

A utilizagao das diferentes classes de ARVs e o seu grau de sensibilidade
(sensivel, possivelmente sensivel, baixo grau de resisténcia, grau intermediario
de resisténcia e alto grau de resisténcia) ficaram evidenciados nas analises de

PCA, conforme disposto na Figura 3.
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Figura 3 — Variaveis/fatores quantitativos/ordinais avaliados neste estudo.
Variaveis/Fatores em um mesmo cluster denotam correspondéncia significativa.
Fonte: elaborado pela autora.

Os padrbées de correspondéncia se agruparam conforme classes de
ARVs, sendo Cluster 1 composto por ITRNNs, Cluster 2composto por ITRNs e

Cluster 3 composto por IPs, demonstrando correlagdo entre o grau de
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sensibilidade do farmaco e a classe terapéutica utilizada.

O grau de resisténcia que os ARVs apresentam esta associado a barreira
genética de cada farmaco ou classe em particular, o que € definido pelo numero
de mutacdes que estes farmacos selecionam e que se requer para provocar
resisténcia. Desta forma, um ARV com baixa barreira genética pode selecionar
uma unica mutagao capaz de modificar a suscetibilidade a um ou mais farmacos
da mesma classe terapéutica (Afani e Gallardo, 2011).

Assim, conhecer as mutacgdes e o efeito destas sobre a classe terapéutica
possibilita na elaboragao de protocolos com esquemas de resgate mais efetivos,
com trocas direcionadas de esquemas ARVs; previne trocas desnecessarias de
ARVs, propiciando o uso de medicamentos ativos por periodos mais
prolongados; e evita a manutengdo da toxicidade por medicamentos inativos
(BRASIL, 2018).

A presenga de genes de resisténcia foi analisada por MCA com as
categorias de resisténcia aos ITRN, resisténcia aos ITRNN e resisténcia aos IPs,
conforme observado na Figura 4.
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Figura 4 — Correspondéncia dos genes de resisténcia as classes de antirretrovirais
(ARV).

Fonte: Elaborado pela autora.
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Observou-se correspondéncia entre as categorias genes de resisténcia e
a resisténcia aos ITRNs. Numericamente, 80,3% (n=196) dos pacientes com
genes de resisténcia possuiam resisténcia a classe dos ITRNs. Destes, 74%
(n=145) apresentaram alto grau de resisténcia aos farmacos lamivudina (3TC) e
tenofovir (TDF) concomitantemente.

O fato do 3TC e TDF estarem associados a sele¢cao da mutacao M184V
que, aléem de conferir resisténcia a estes ARVs pode causar alto grau de
resisténcia cruzada com os outros ITRN (Afani e Gallardo, 2011), e do Brasil
utilizar estes dois farmacos na época da composicdo do banco VGDN
associados a um IP, podem justificar estes achados. Contudo, faz-se necessario
a determinacao das mutagdes de resisténcia através da genotipagem destes
pacientes para confirmagao desta hipdtese.

Vale ressaltar que a resisténcia a classe do ITRN tem varias vias
possiveis, podendo ocorrer através de mutagdes especificas, mutacdes
associadas a timidina (TAM) e mutagdes de multirresisténcia, todas elas
susceptiveis a causar algum grau de resisténcia cruzada com outros ITRNs
(Afani e Gallardo, 2011).

Hosseinipour e colaboradores (2009) identificaram altos niveis de
resisténcia aos ITRNs quando a falha da TARYV ¢ identificada apenas por critérios
clinicos e imunologicos (contagem de linfécitos TCD4+), demonstrando a
importancia do monitoramento de PVHA em falha virologica através de
genotipagem. No Brasil, a Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) foi
implantada em 2001, onde os pacientes em falha virologica puderam ser
monitorados a partir de critérios estabelecidos para genotipagem (BRASIL,
2018).

No que diz respeito a correspondéncia entre os genes de resisténcia a
subtipos do HIV, ndo houve modelo valido que pudesse associar essas variaveis,
sendo que todos os modelos inferidos resultaram em AUC < 0,60. Estes dados
sdo compativeis com outros estudos onde genes de resisténcia foram
associados a pressao seletiva causada pela exposicdo a TARV ou através da
transmissao de cepas com mutacbes previas (Soares, 2011), mas néo se
demonstrou evidéncias de associagao ao subtipo viral.

Os genes de resisténcia se apresentaram com maior frequéncia entre os

individuos com maiores valores de deteccdo de carga viral (Figura 5),
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demonstrando que esses pacientes podem se encontrar em falha virolégica, a

depender da manutencio desta detecgao em novos exames de carga viral.
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Figura 5 —Boxplot ilustrando a distribuicdo dos dados de carga viral para os grupos
associados a presenca de genes de resisténcia.
Fonte: Elaborado pela autora.

As taxas de deteccao de carga viral > 50 copias/mL, apds duas analises
da quantificagdo de carga viral com intervalo de 4 semanas, caracterizam a falha
virologica (BRASIL, 2018). Apesar do uso de TARV, até 50% das PVHA podem
apresentar RNA do HIV detectavel no plasma. Estes resultados podem estar
associados a baixa adesado do paciente ao tratamento, a descontinuidade do
medicamento, a falta de poténcia ou disponibilidade plasmatica inadequada ou
a presenca de genes resisténcia ao medicamento (Walmsley e Loutfy, 2002),
sendo os genes de resisténcia aos ARVs o principal mecanismo de falha
terapéutica (Lange, 1998).

No Brasil (2018), apds a detecgédo de resisténcia associada a TARV, a
escolha do novo esquema terapéutico baseia-se na contagem de LT-CD4+ e
carga viral (CV-HIV), genotipagem atual e prévia, histérico dos ARV utilizados,
toxicidades e disponibilidade de novos ARV. Contudo, observamos que a
manutengdo da carga viral detectavel se correspondeu aos pacientes que
estavam em uso de ARV e que ja fizeram uso de outros esquemas anteriormente

(Figura 6), ou seja, para PVHA que ja estiveram em falha virologica.
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Terapia ARV
(incluséo no estudo
VGDN)
Pacientes nunca Pacientes utilizam a TARV €
tratados ou em 1° ja fizeram uso de outros
esquema terapeutico esguemas anteriormente
Carga viral Carga viral
indetectavel Detectavel

Figura 6 — Arvore de decisdo apresentando conjunto de regras de associagdo da
quantificagdo de carga viral do HIV-1 ao esquema terapéutico utilizado durante a
inclusdo dos pacientes no estudo VGDN (AUC= 0,72).

Fonte: Elaborado pela autora.

Estes resultados demonstram a necessidade da reavaliagdo da adeséao
da PVHA e, se necessario, propor novos protocolos terapéuticos de resgate,
capazes de suprimir a replicagao viral e prevenir a emergéncia de virus com
mutacgdes adicionais de resisténcia (BRASIL, 2018).

A alta exposicao a diferentes ARVs pode ser correlacionada a predi¢cao
para falha virologica quando associadas a fatores como baixa adesao ao
tratamento, contagem LT CD4+<100 células/mm3, abuso de drogas e/ou alcool,
perda de 1 consulta (retengao da PVHA), falha virolégica prévia e supressao por
<12 meses (Robbins et al., 2010).

A utilizagdo de mais de um esquema terapéutico também foi avaliada
através de técnicas de aprendizado de maquina, e se associou ao uso
prolongado do ARV ITRN (295 dias). Também associou estas ocorréncias aos
pacientes coinfectados pelo papiloma virus humano (inglés: HPV) que possuem
o subtipo B do HIV, conforme demonstrado na Figura 7.
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Figura 7 - Arvore de decisdo apresentando conjunto de regras de correspondéncias dos
genes de resisténcia ao uso de antirretrovirais, subtipos do HIV-1 e/ou coinfecgédo 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 coinfecgao HIV/HPV apresentou-se como um
importante fator para presencga de genes de resisténcia aos ARVs em pacientes
com o subtipo B do HIV-1.

Dos casos de coinfeccédo HIV/HPV informados no banco de dados VGDN
se evidenciou genes de resisténcia ha ao menos 1 farmaco 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 detectavel e 71,79% (n=84) possuiam doencgas e

sintomas associados a Aids.
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O HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel mais prevalente nos
paises industrializados (BHIVA, 2015) e estd entre os principais agentes
infecciosos que podem modificar tanto sua prépria historia natural quanto o curso
da infeccdo pelo HIV quando coinfectam o mesmo hospedeiro (Brites et al,
2021).

Estudos demonstraram que durante a infeccdo pelo HIV
aproximadamente 60% dos tecidos epiteliais da mucosa oral e anal tém jungdes
epiteliais rompidas, o que indicam uma facilitagcdo da penetragdo de outros
agentes infecciosos, como o HPV, justificando o aumento da infecgéo pelo HPV
em individuos infectados pelo HIV e prevaléncia de cancer oral e genital nesta
populagao (Tugizov, 2016). Desta forma, ha um impacto significativo no risco de
neoplasias em PVHA coinfectadas com HPV, com prevaléncia 60 a 80 vezes
maior para carcinoma de células escamosas quando comparado a
monoinfectados pelo HIV (Pérez-Gonzalez et al., 2022).

Embora os resultados demonstrem correlagao entre a prevaléncia do HPV
ao uso prolongado de ARV da classe dos ITRNs, Pérez-Gonzalez e
colaboradores (2022) relataram que as evidéncias disponiveis até o momento
associando HPV ao uso de TARV sdo ambiguas por causa das diferengas nos
desenhos dos estudos e metodologias aplicadas e ndo concluem esta questao.

No que diz respeito ao desfecho da progressao da infecgédo 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 infec¢ao 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 progressao clinica. Os pesquisadores evidenciaram
que a progressao da doenga e a morte em pacientes com contagens LT CD4+
<50 células/mm?® podem ser previstas pela Ultima contagem de LT CD4+,
associadas a medigdo de hemoglobina, indice de massa corpdrea durante a
profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii e numero de medicamentos
no regime de tratamento.

Embora a contagem de linfocitos T CD4+ continue a ser a melhor medida
do estado imunoloégico e clinico de um paciente (Ford et al., 2017) e ja tenha sido

considerado o melhor preditor para a progresséao do HIV/Aids (Shoko e
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Chikobvu, 2019), o progndstico de pessoas infectadas pelo HIV é definido com
mais precisao pela medicao combinada do RNA HIV-1 plasmatico e dos linfécitos
T CD4+ (Mellors et al., 1997), uma vez que existem outras infecgdes virais e/ou
patologias que podem ocasionar alteragées no padrao de contagem T CD4+

As hepatites virais B (HBV) e C (HCV) também estdo entre os agentes
infecciosos associados a modificacdo no curso da histéria natural das doencas
quando coinfectados ao HIV (Brites et al, 2021). A presencga de coinfecgdes com
HBV e/ou HCV podem conduzir a presenga de genes de resisténcia a ARV
(Cantao et al., 2018) e contribuir para a falha virolégica 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 possuiam
histérico de outros esquemas ARVSs; carga viral estava detectavel em 64,07%
(n=66) HIV/HBV e 63,08% (n=94) HIV/HCV; haviam contagens de linfocitos T
CD4+ <200 cel/mm?3 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 doencgas e sintomas relacionados a Aids.

Cantao e colaboradores (2018) evidenciaram distingdo na variabilidade
genética do HIV de pacientes monoinfectados quando comparados a
coinfectados por HBV e/ou HCV, demonstrando susceptibilidade a determinados
ARV e propondo inclusive a utilizagcdo destas variacbes como biomarcadores da
coinfeccgao.

No que diz respeito ao desfecho para caso Aids associados a idade,
resultados semelhantes foram evidenciados em diferentes estudos que
demonstraram que a recuperagao imunoldgica de pacientes acima de 45 anos é
mais lenta, tornando estes pacientes com maiores riscos de mortalidade (Shoko
e Chikobvu, 2019).

Por final, as variaveis quantitativas foram analisadas através da Matriz de
Spearman e os coeficientes de correlagdo obtidos podem ser observadas na

Figura 9.
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Figura 9 — Matriz dos coeficientes de correlagao entre variaveis quantitativas (correlagao
de Spearman). O valor em cada elemento da matriz representa o coeficiente de
correlagao do teste de Spearman. Os elementos coloridos em vermelho indicam uma
correlagdo negativa e os elementos coloridos em azul indicam uma correlagéo positiva.
O simbolo “x” em uma célula denota uma correlagdo nao significativa entre as variaveis
(p-valor > 0,05).

Fonte: Elaborado pela autora.

*Inc = Inclusdo no estudo

Os resultados com correlagdes positivas (variaveis diretamente
proporcionais), foram o tempo HIV com tempo AIDS e tempo de utilizagdo de
ITRN com tempo de utilizacido de IP.

Estes achados podem se associar a pacientes com longos periodos de
diagnostico HIV+ e tempo semelhante apds apresentar doengas e sintomas
associados a Aids; bem como corroborar com os achados no Cluster 2 (Figura
1) que agrupa individuos com menores tempo entre o diagndstico de HIV e
progressao para caso Aids.

Estes resultados também corroboram com o aumento na expectativa de

vida de PVHA que, quando ndo consideradas variaveis demograficas, clinicas
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e/ou comportamentais, pode se assemelhar a populagao em geral (Sanji et al.,
2013).

A principal correlagdo cujo coeficiente é negativo (variaveis inversamente
proporcionais), foi observada para a contagem linfécitos T CD4+ inicial e a
quantificacdo de carga viral inicial, dados apresentados na inclusao do paciente
no estudo.

Embora a deplegdo de LT CD4+ possa ser evidenciada concomitante a
altas taxas de replicagdo do HIV, estudos sobre a citopatogenia do HIV
demonstraram que a dinamica dos LT CD4+ é bastante complexa, ocorrendo
quase sempre antes da evidéncia da imunodeficiéncia, e conduzindo
gradualmente ha um esgotamento desta populagdo celular que resulta no
aparecimento da Aids (Okoye e Picker, 2013).
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5 Conclusoes

Os achados deste estudo associando distribuicdo dos subtipos virais,
carga viral e contagem de LT CD4+, progressdao da infecgao por HIV e
administracao e resisténcia a ARVs, corroboram com protocolos e informacgdes
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 individuos néo
categorizado com comportamento de risco e residentes em regides com
melhores condi¢gdes socioecondmicas (metrificadas pelo IDH) apresentam
correspondéncia com menor tempo de HIV e tempo de caso AIDS (0 a 5 anos)
e tendo morte como desfecho da infegdo. 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 politicas publicas para
melhor acompanhamento dos individuos n&o considerados com comportamento
de risco. Implementagdo de agbes ou estratégias voltadas ao publico com
diagnostico tardio e evolugao rapida ao obito, em especial, maiores estudos para
avaliar como se caracteriza atualmente a populacdo com IDH alto, podem
permitir medidas preventivas e de diagndstico precoce para esta populagéo

A retencdo e acompanhamento das PVHA, demonstrada através da
inclusdo destes no estudo VGDN, se mostrou importante na longevidade destes
pacientes.



62

6 Referéncias bibliograficas

1.

Afani SA, Gallardo OAM. Antiretroviral resistance in human
immunodeficiency virus infection. Rev. chil. Infectol, 2011 v. 28(5), p. 461-
69.

Barbuio RC, Funk SG, Fecchio D, Simbées RP. O entendimento de
profissionais da universidade sobre patentes e suas implicagcdes. Sodebras,
2020, v. 16(180).

BHIVA. British HIV Association Guidelines on the Use of Vaccines in HIV-
Positive Adults. 2015. Available online: http://www.bhiva.org/vaccination-
guidelines.aspx (accessed on 05 jan 2023).

BRASIL. Lei n°_7.649, de 25 de janeiro de 1988. Estabelece a
obrigatoriedade do cadastramento dos doadores de sangue bem como a
realizagcdo de exames laboratoriais no sangue coletado, visando a prevenir
a propagacéao de doengas, e da outras providéncias. Diario da unido,25 de
janeiro de 1988.

BRASIL. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infecgcao pelo HIV em Adultos. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude, Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das
Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais,
2018.

BRASIL. Boletim Epidemiolégico - HIV/AIDS 2022. Ministério da Saude.
Secretaria de Vigilancia em Saude, 2022a.

BRASIL. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-
Exposicao (PrEP) de Risco a Infecgao pelo HIV / Ministério da Saude,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Brasilia: Ministério da Saude,
2022b.

Brites C, Borges AH, Sprinz E and Page K (2021) Editorial: HIV and Viral
Co-infections. Front. Microbiol. 2021, v. (12)731337. doi:
10.3389/fmicb.2021.731337

Brito AM, Castilho EA, Szwarcwald CL. AIDS e infecgao pelo HIV no Brasil:
uma epidemia multifacetada. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical. 2001, v. 34(2), p. 207-217. doi:10.1590/s0037-
86822001000200010



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

63

Cantao NM, Almeida LF, Wolf IR, Almeida RO, Cruz AAA, Nunes C,
Barbosa AN, Valente GT, Pardini MIMC, Grotto, RMT. HIV Reverse
Transcriptase and Protease Genes Variability Can Be a Biomarker
Associated with HIV and Hepatitis B or C Coinfection. Sci Rep, 2018, v. 8.
https://doi.org/10.1038/s41598-018-26675-z

de Souza EB, de Souza AP, do Nascimento IP, Freitas N de O, Aires CAM,
Lima K. HIV-1 Subtype F in Brazil: Molecular characteristics, pathogenesis,
importance in the spread of the epidemic and generation of BF recombinants
of the virus. Braz. J. Hea. Rev. 2021, v.4(2), p.5530-45.

Deeks SG, Overbaugh J, Phillips A, Buchbinder S. HIV infection. Nat Ver Dis
Primers. 2015 Oct 1.

Deeks SG, Archin N, Cannon P, Collins S, Jones RB, de Jong MAWP, et al.
Research priorities for an HIV cure: International AIDS Society Global
Scientific Strategy 2021. Nature Medicine. Nature Research. 2021, v.27, p.
2085-98.

FAPESP. Uma nova rede para os virus. Revista Pesquisa FAPESP. Sao
Paulo. V.60, p 23 — 25. Dez. 2000.

Ferreira JPL, Piveta JP de P, Miranda LGM, Marquez D de S. Desafios da
epidemia de hiv no brasil: analise do idh. Cuad. Ed. Desar. [Internet]. 2024
Jan. 10

Ford N, Meintjes G, Vitoria M, Greene G, Chiller T. The evolving role of CD4
cell counts in HIV care. Current Opinion in HIV and AIDS. 2017, v.12(2), p.
123-128. DOI: 10.1097/COH.0000000000000348

Fox J, Bouchet-Valat M. Remdr: R Commander, 2018. Available online:
http://socserv.socsci.mcmaster.ca/jfox/Misc/Recmdr/ (accessed on 05 april
2019).

Frank E, Hall MA, Witten IH. The WEKA Workbench. Online Appendix for
"Data Mining: Practical Machine Learning Tools and Techniques". 2016, v.4.

Govender RD, Hashim MJ, Khan MA, Mustafa H, Khan G. Global
Epidemiology of HIV/AIDS: A Resurgence in North America and Europe. J
Epidemiol Glob Health. 2021Sep; v. 11(3), p. 296-301.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

64

Hemelaar J, Elangovan R, Yun J, Dickson-Tetteh L, Fleminger I, Kirtley S,
Williams B, Gouws-Williams E, Ghys PD; WHO-UNAIDS Network for HIV
Isolation Characterisation. Global and regional molecular epidemiology of
HIV-1, 1990-2015: a systematic review, global survey, and trend analysis.
Lancet Infect Dis. 2019, v.19(2), p.143-55

Hosseinipour MC, van Oosterhout JJ, Weigel R, Phiri S, Kamwendo D,
Parkin N, Fiscus SA, Nelson JA, Eron JJ, Kumwenda J. The public health
approach to identify antiretroviral therapy failure: high-level nucleoside
reverse transcriptase inhibitor resistance among Malawians failing first-line
antiretroviral therapy. AIDS. 2009 v. 23(9), p. 1127-34. doi:
10.1097/QAD.0b013e32832ac34e.

lamarino, A. Andlise e caracterizacdo molecular, estrutural e populacional
de proteases de HIV-1 do Estado de Sao Paulo. [tese (Doutorado em
microbiologia)]. Sdo Paulo: Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade
de Sao Paulo; 2012.

Idowu PA, Aladekomo TA, Agbelusi OM, Alaba OB, Balogun JA. Survival
model for pediatric HIV/AIDS patient using C4.5 decision tree

algorithm International JournalofChild Health andHumanDevelopment;
Hauppauge. 2017, v.10(2), p. 143-55.

Kauf TL, Roskell N, Shearer A, Gazzard B, Mauskopf, J, Davis EA, Nimsch
C. A Predictive Model of Health State Utilities for HIV Patients in the Modern
Era of Highly Active Antiretroviral Therapy. Value in Health. 2008, v. 11, p.
1144-53.

Lange JM. Strategies for rescue therapy. Antiviral Therapy. 1998, v.3 (4),
p.75-77. PMID: 10723517.

Lé S, Josse J, Husson F. FactoMineR: An R Package for Multivariate
Analysis. Journal of Statistical Software. 2008, v. 25(1), p. 1-18.

Marins JRP, Jamal LF, Chen SY, Barros MB, Hudes ES, Barbosa AA,
Chequer P, Teixeira P, Hearst N. Dramatic improvement in survival among
adult Brazilian AIDS patients. AIDS. 2003, v.17(11), p. 1675-82.

Mellors JW, Munoz A, GiorgiJV,Margolick JB,Tassoni CJ, Gupta P, Kingsley
LA, Todd JA, Saah AJ, Detels R, Phair JP, Rinaldo Jr CR. Plasma viral load
and CD4+ lymphocytes as prognostic markers of HIV-1 infection. Annals of

internal medicine. 1997, v. 126 (12), p. 946-954.




29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

65

Melo, FL. Caracterizacao bioldgica e molecular de recombinantes naturais
do HIV-1. [tese (Doutorado em microbiologia)]. Sdo Paulo: Instituto de
Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo; 2011.

Miller V, Phillips AN, Clotet B, Mocroft A, Ledergerber B, Kirk O, Ormaasen
V, Gargalianos-Kakolyris P, Vella S, Lundgren JD. Association of virus load,
CD4 cell count and treatment with clinical progression in human
immunodeficiency virus-infected patients with very lo CD4 cell counts. J
Infect Dis. 2002, v. 186, p. 189-97.

Okoye, A.A.; Picker, L.J. CD4+ T CellDepletion in HIV Infection:
Mechanisms of Immunological Failure. Immunol. Rev. 2013, v.254, p. 54—
64.

Oliwa T, Furner B, Schmitt J, Schneider J, Ridgway JP. Development of a
predictive model for retention in HIV care using natural language processing
of clinical notes, Journal of the American Medical Informatics
Association. 2021, v.28, p.104-12. https://doi.org/10.1093/jamia/ocaa220

Pardini MI, Jamal LF, Durigon EL, Massad E, Perez, JF, Pinho, JR, Holmes,
EC, De Andrade Zanotto, PM. Boosting virology in Brazil. PLoS Biol. 2008,
v.6(3), p.57.

Pérez-Gonzalez A, Cachay E, Ocampo A, Poveda E. Update on the
Epidemiological Features and Clinical Implications of Human Papilloma virus
Infection (HPV) and Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Coinfection. Microorganisms. 2022, v.10(5), p.1047.

Robbins GK, Johnson KL, Chang Y, Jackson KE, Sax PE, Meigs JB,
Freedberg KA. Predicting Virologic Failure in an HIV Clinic, Clinical
Infectious Diseases. 2010, v.50(5), p. 779-86.

Samiji H, Cescon A, Hogg RS, et al; North American AIDS Cohort
Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD) of leDEA. Closing
the gap: increases in life expectancy among treated HIV-positive individuals
in the United States and Canada. PLoSOne. 2013; v. 8(12):e81355.
doi:10.1371/journal.pone.0081355

Sanchez A, Toledo CRS de, Camacho LAB, Larouze B. Mortalidade e
causas de 6bitos nas prisdes do Rio de Janeiro, Brasil. Cad Saude Publica
[Internet]. 2021, v.37(9), p.e00224920. doi:10.1590/0102-311X00224920



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

66

Shoko C, Chikobvu D. A superiority of viral load over CD4 cell count when
predicting mortality in HIV patients on therapy. BMC Infect Dis. 2019. V.19
(169).

Silva ACR, Bigaran LT, Fedocci EMM. Implicationsof late diagnosisof
HIV/AIDS infection, Research, Society andDevelopmentjornal.2022, v.11(5).
doi: 10.33448/rsd-v11i5.27850

Soares, CMPM. Prevaléncia de resisténcia transmitida do HIV-1 aos
antirretrovirais no Brasil, pré- inicio de tratamento. 2011. Tese (Doutorado) -
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, 2011.

Tarosso LF, Sanabani SS, Ribeiro SP, Sauer MM, Tomiyama HI, Sucupira
MC, Diaz RS, Sabino EC, Kalil J, Kallas EG. Short communication: HIV type
1 subtype BF leads to faster CD4+ T cell loss compared to subtype B. AIDS
Res Hum Retroviruses. 2014, v.30(2), p.190-4.

Tugizov S. Human immunodeficiency virus-associated disruption of mucosa
Ibarriers and its role in HIV transmission and pathogenesis of HIV/AIDS
disease. Tissue Barriers. 2016, v.4(3).

UNAIDS. Global HIV &AIDS Statistics—FactSheet. 2021. Available

online: https://www.unAids.org/en/resources/fact-sheet (accessed on 03 april
2023).

UNODC, World Drug Report 2023 (United Nations publication, 2023).
Available online:https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/world-
drug-report-2023.html (accessed on 30 april 2023).

Véras, NMC. Historia evolutiva do HIV-1 no Brasil. [tese (Doutorado em
biologia molecular)]. Brasilia: Universidade de Brasilia; 2010.

Walmsley SL, Loutfy MR. Salvage antiretroviral therapy in HIV
infection, Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2002, v.3(2), p. 81-
90, DOI: 10.1517/14656566.3.2.81




67

Capitulo 3
Relatorio - Producdo tecnologica
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O Programa de Po6s Graduagcdo em Pesquisa e Desenvolvimento
(Biotecnologia Médica), através de sua Coordenagédo, publicou em 27 de
agosto de 2021 a Instrugcdo Normativa n° 12 que dispde sobre a
regulamentagdo de entrega de documentagdo comprobatdria da Produgéo
Tecnologica gerada pela Dissertacdo e/ou Tese desenvolvida pelos
discentes e apresentadas ao Programa, como pré requisito para a conclusao
do curso e obtencao do titulo de Mestre e/ou Doutor.

Conforme normas de registro e produgdo em Biotecnologia da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
as producgdes tecnoldgicas podem ser descritas como: patentes; tecnologias
nao patenteaveis; produto/processos em sigilo; tecnologia social;
empresa/startup inovadora; produto bibliografico técnico/tecnolégico ou base
de dados técnico/cientifica.

Em vista dos resultados obtidos neste estudo, identificamos e
classificamos a produgéao tecnolégica como um produto de tecnologia social,
uma vez que os resultados apresentaram solugcdes para problemas voltados
a demandas da area da Saude Publica, com apontamento da necessidade
de acdes que possam ser efetivas e reaplicaveis e que possibilitam a
promocao da inclusao social e a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Contudo, para a comprovacgao desta tecnologia faz-se necessario a
emissao de um documento comprobatério onde um
representante/responsavel de um setor produtivo de um érgéo publico ou de
iniciativa privada, constatem o potencial do produto gerado como tecnologia
social.

Assim, dada a caracteristica do trabalho, elencamos algumas
Instituicbes Publicas para apreciacdo do estudo e a emissao de um parecer
dos possiveis potenciais de uso dos nossos resultados. Dentre estas,
escolhemos um dos 17 Departamentos Regionais de Saude (DRS), tendo
em vista suas atribui¢des, principalmente no que diz respeito a coordenacgao
das atividades da Secretaria Estadual de Saude e a proximidade destes com

0s servigcos especializados em atendimento a PVHA, sendo este o 1° vinculo
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do municipio com o Estado, possibilitando o acesso e aplicagado das acdes
propostas.

Elaboramos um documento apresentando os pesquisadores
envolvidos, os objetivos do estudo, a metodologia empregada, os principais
resultados e conclus6es, e encaminhamos de forma eletrénica, atraves do e-
mail Institucional, ao Diretor Técnico de Saude Ill do DRS X de Piracicaba
(Anexo D).

Conforme anexo E (documentagdo comprobatéria de Produgao
Tecnologica/lnovacédo Social), recebemos uma declaragdo da DRS X de
Piracicaba com o reconhecimento do valor de inovagéo social deste projeto
e seu potencial de elaboracido de politicas publicas. Esta declaragao é de
extrema importdncia ndao somente para atender ao pré requisito do
Programa, mas demonstrou a visibilidade deste estudo para um importante
agente de Saude Publica e potencial multiplicador, aumentando a
possibilidades de aplicagao dos resultados reportados.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

éi&? UNESP -FACULDADE DE

7= MEDICINA DE BOTUCATU

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tituio da Pesqulsa: Avaliagio de Parémetros Clinicos e Laboratoriais na Infecgao pelo HIV &
Desenvolvimento de Modelo Preditive para inferéncia de desfecho da infecgao

Pesquisador: Andresaa Alves de Almeida Cruz

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 28373320.2.0000.5411

Institubzdo Proponente: Faculdade de Medicina de Boucaby/UMESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.823.035

Apresentacio do Projeto:

Apesar de todos o8 Bvangos obtidos no acompanhamento da infecgdo pelo HIV & aids o contexio giobal
da asEociagdo de todos os pardmelros clicos & laboratonass ainds @ um desafio principalmente porgue
depends da interpretagdo humana de um complexo conjunto de dados relacionados & evolugio de odos
estes marcadores (clinicos e laboratorisis) reslizada por uma equipe mattdisciplinar de sadde.

MNos ditimos anos, o estudo das varavels gue influenciam em diferentes doengas vemn sendo ulilizado
para obter informagbes a fim de desenvolver modelos preditvos de diferentes desfechos para as doengas.

Mesta cendrio, a finalidede deste estudo serd avaliar por modelos matematicos, estatisticos utilizando
farramentas da bioinformatica para avaliar provévels varidvels capazes de inferir scbre o desfecho da
infecpao pelo HIV.

Agsim, o presente estudo além de gerar produgdo clentifice relacionada & area rd desenvolier um
produto (modele praditive para desfecho da doenga) que poderd ser disponibilizado inclalments aos dinicos
Infectologistas &, em um segundo momenio, numa interface web disponivel online.

Serfo incluidos neste estudo varidvels extraidas do banco de dados da Rede de Diversidade Gendética
de Virus (WEDN) de 2001 & 2005 de 1500 pacientes. Serfo svaliados e correlacionados dados como idade,
saxo, falores de neco para a infecgdo, tempo e infecgio pelo HIV (inferida

Emdarogo: . Chicara Boggnoll | s

Babro:  Rubilo Sanior CEP: {B.E18-970
UF: &F WSundciplo: BOTUCATL
Tolofona: | 14)3BB0-1805 E-smaill: cep@fmbunesp br
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pela data da primeira sorologia reagente para o HIV). tempo de ssds (fempo em gue o pacients vive com a
doenga akda). dbeo (data do dbito guando houver), esquemas antirmetrovirats utiizados desde o disgnidstico
até 0 momento da inclusdo no estudo, histdrico de resuitedos do exame de carga viral, histdnco da
resultados @8 exames de contagem de bnfdcios TCOE, histdrico de resultados de exames de genolipagem
do HIV, vanabilidade genética, doencas gssociadas 3 alds [oportunistas), estadiamento da doenga no
momenio de inclesdo no estudo (segundo cnténios COC de definigdo de alde ), colnfecgles virals e
bacterlanas associadas & aida
Para esss projein s80 propostes andlizes de bkoestatistica e bioinformatica

Anglizes de correspondéncia moltipla (MCA). anslisez de componentes principais (PCA), analises
filogenébicas e aprendizado de maquina serdo realizadas para svalscHo das varidveis coletadas e sua
coreiagio com o desfecho da doenga (Obddo, progressdo lenta. progressho rapida). As analizes filogensticas
serdo reslizadas sobre os dados obtidos des andlizes de Biologia Molecular. O objetivo sera fazer
inferéncias evolubivas & partir de dados molecwlares. Para igso o8 dados serdo inkcislmente alinhados
utilizendo o MUSCLE. A reconstrugio da drvore filogendtica eerd reaizada utiiizando o software RAXML
pelo do método da méxima verossamilhanca.

Objetivo da Pesgquisa:
Objetivos Frimsrbos:
- Avalisr pardmetros dinicos & laboeatontals gue possam ter papel no desfecho da doenca sids edou na

infecgao pelo HIV:
- Desenvotver modelo preditive utiizando a3 varavels consideradss chaves avaliadas por este estudo.

Mvallagdo dos Riscos & Beneficlos:
Rizcoa:
Mao se aplice

Beneficios:

- Gerar producio clentifica relacionads & &rea;

- Desenvolver um produto {modelo preditivo para desfecho da doenga) que poderd ser dispondbllizado
inlcisimente sos clinicos infectologistas e, em um segundo momento, numa interface web daponivel online.

Emdorego:  Chicara BuSignoll . s'n

Badro:  Rubidio Junior CEP: 18 EiE-8TD
uF: £ Municipin: BOTUCATL
Telefone: |14j3880-1609 E-mall:  cepdfimb unesp.br
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Comantirios e Conslderagées sobre a Pesquisa:

A pesquisa apressnta objetives claros, medodologlia descrita e aveliago da riscos e beneficios, sendo da
relevancia clinica, pols o estudo permitird & construgio do modelo
preditivo para o desfechn da doenca ssds alou Infecgfo pelo HIV wilizando vanavels clinicas e labonatonas
em pacientes infectados pels virus HIV.

Consideragdes sobre os Termos de apresantagao obrigatdria;

Termos de apresentacio obngaloria:

- Folha de rosio: preencheda cometaments;

- Termo de Amnsdncia Institecional: anexado;

- Declaregso de céncis e autorizacho da Coordensdora do Projeto VGO (Viral Genetic Dwersity Matwork)
8 pesquisadora A uliizar o banco de dedos obtidos desse projeto VEDN: enexado;

- Informagies bdsices do projeto @ progeto compledo: adequados e completos,

- TCLE: solicitado dispansa do TCLE. pols trate-ae de um estudo retrospactivo de dados previementa
coletades & nivel Estadual entre 2004 & 2005, obtidas do banco de dados WVEOM

{conforme previamente descrito). Dessa manedra, 08 pacientes ndo estdo em seguimento nesta centro da
pesquisa & também néo terdo nenhum contato direto com o pesgueisador principal deste estudo. sendo,
dessa forma, impossibilitada & aplicagio do TCLE

- Cronograma de execu;Eo; 8 coleta de dedos estd programeds para inicar em 01/06/2020.
Recomendagies:

Apresentar Relattno Final de Alividedes &0 final da execugdo da presents pesquisa.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Insdequagtes:

Apds andlise em REUNIAD ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADD o projelo de pesguiza
apresentiado.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Conforme deliberagao do Colegiade, em REUNIAD ORDINARIA do Comitd de Etica em Pesquisa
FMB/UMESP, realizada em 03/02/2020, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADD.

O Projeto de Pesguisa deverd ser iniclado apda aprovacglo do CEP.

Ao final da execugso da Pesgesa. o Pesquisador deverd enviar 0 Relaténo Fnal de Abvidades, na forma de
MNotificacio, via Plataforma Brasd,

Alenciosaments,

Enderogo:  Chicars Busgnodl | a'n

| Balroe  Rubido Junior CEF: 18E61B-970
LKF: B Munmicipio: BOTUCATU
Tolofong: |54 j38B0-1608 E-mall: copdiimD wresp br
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Este parecer fol elabarado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

o™

Tipo Documento Arguive Postagem Autor SituacBo
Informagtes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24012020 Acedo
| Projeto ROJETS 1428285 pdf 175340
Owitros. Autorizacao WVEDMN pdf 24/00/2020 |Andresss Alves de Areilo
& 1¥:45:41  |Almeids Gruz
Cnrros TermoleAnuencialnstiucional_pdf 1 0 |Ancressa Alves de Acedio
205229 | Almeida Cruz
Proteto Detathado ! [Projetc_AndressallvesdeAlmeldaCruzp| 230012020 [Andressa Alves de Acailo
Brochura if 205044 |Admeida Cruz
Linyetiqagor -
Folha de Riogto Folhaderosto_Andressaflvesdefimeida | 23012020 |Andresss Alves de Acailo
Cruz.pdf 20049:24 | Almeida Cruz
Slteagho do Parscer:
Aprovado
Mecessita Apreclagdo da COMNEP:
Nao

BOTUCATU, 05 de Fawversiro de 2020

Azsinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

{Coordenador{a))

Emdeorago:  Chicars Busgnoll | sin
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CEP: {BEBIE-8TO
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ANEXO B — Autorizagao de uso do banco de dados do projeto VGDN
Autorizagio

Eu, Mana In¢s de Moura Campos Pardin,
RG  6.959.807-1, coordenadora do Projeto
especial da  Fapesp intitulado VGDN  (Viral
Genetic  Diversity  Network), autonzo a
pesquisadora Andressa Alves de Almeida Cruz a
utilizar o banco de dados obtido desse projeto
para a realizagdio da pesquisa “Avaliagio de
Parametros Clinicos ¢ Laboratonais na Infecgido
pelo HIV ¢ Desenvolvimento de Modelo Preditivo
para inferéncia de desfecho da infecgao™, a ser
realizada como estudo para obtengdo do titulo de
doutor no Programa de Poés Graduagio em
Pesquisa ¢ Desenvolvimento  (Biotecnologia
M¢édica), sob onentagio do Prof. Dr. Rafael Plana
Simoes.

Botucatu, 22 de janeiro de 2020.

Vi Cq

Mana Inés de Moura Campos Pardini
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UMIDADE VARIACAD MEDIA (£ DP)
DHMRend 0,801-0,700 (73). 0,701 — 0,800 (5549), 0,801 — 0,900 (345) | 0.785 £ 0.047
IDHMLong 0,801-0,700 (1), 0,701 — 0,800 (813}, 0,801 — 0,900 (458) 0.785+ 0.030
IDHMEdu 0,801 — 0,000 (283), 0,801 — 00,1000 {204 0.904 £ 0.024
IDHMead 0,701-0,800 (318), 0,801 — 0,000 (980), 0,800 —0,1000 (1) | 0.825+0.024
Fxeting 18-29 (187}, 30-53 (1074), Acima de 80 (33) 32954 + 9139
Codeobt Obito: sim (229), ndo (1048) 0178 £ 0.384
Codext Causas externa abita: sim {15), nao {214) 0.088 £ 0.248
Codfeseg 18-29 (29), 20-59 (1158), Acima de 60 (90) 45,882 £ 8.134
Sexo Sexo F (541) - M (738)

P detencao nos 20 anos anteriores 3 inclusao no estedo: sim
Detengao | 450) o (1143), NA (5) At kany
Tempa de HIV em anos:
tempHIV 0-5 anos (38). >5-10 anos (384}, >10-15 anas (572), >15-20
anos (227), =20 3 25 anos (58}
Tempo de AIDS em anos:
: 3751.753 t
tempAids | 0-6 anos (79). 5-10 anos (423}, »10-15 anas (519), *15-20| 204 453
anos (78], *20 a 25 anas (3], WA (17TE)
CATSEX Heterossexusl (BE0), Bissexual (149}, Homossexuwal [163)
Relacao sexual prof. sexo
R SaxProf ] = - A
Sim (358), Mao (828). NA (35)
Farceiro usuario droga
ParcUDI y =
Sim (238), Nao {813), NA (228)
Mumerg parceiros Ultimos 5 anos anterior soropositividade
MParc3
ke Menhum (35). 1 parceire (309), 2 3 10 parceiros (508). 11 a
5D parcairos (153), =50 parceiras (T8), MA [14)
i Usuario de draga injetavel
Sim (185), Nao {1109}, NA (3}
Seri Partilhava seringa
g Sim (135, N3o({148], NA ()
Realizou fransfusao de sangue
Transang ) -
Sim (140), Mao {1122}, NA (15}
CatExp Categoria d= exposican




Bissequal(112), BissecuabTransang (11), Bissesual« 000
125), Bissemual+Transang#UFDl (1), Helerossexual (718),
Helerossexual# Transang (112], Hederossanual+«UD {1149),
Heterossexual# Transang+UDI  (13), Homossaaesl [158),

Homassemual+ iransang (5), Homossagus <UD T
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CO4=200 célsimmd (216), CD4 200 a 350 cdlsimmd [251),

J05 444 i
TECDdInG CO4 350 & 500 calsimmd (213) CDL=500 calsimmd {279), =
; | 237 655
kA (318)
COInG GOS0 oélsimmd (24), CDE 300 & 1000 aélsimmd [481),| 965.250 i
COE=1000 calsimmd (338], M (434) 478 .480
CW = 50 copiasiml (436), CV 50 & 200 copiasiml (&3], CV 20097 (3D "
CVImc =200 a 500 copiasiml (54), CV =500 copiasiml [E70), NA 11050:1 IIIE-E
28]
codCyin Indabtactee] (438), detectayvel (E13], WA (285 0.&34 £1.5311
CO4=200 célemmd (652), CD4 200 a 350 adlsimmd [339), 291 115 "
COd4Balxo CO4 350 & 500 calzimmd (1505 CD4=500 aalsimmd (1117, ;
| 162. 782
B, (35
CW o= B0 capissiml (40), CV 50 a 200 cdpiasiml (315, CV 2AROAT TOR 4
CValta =200 & 500 copiasiml (295 OV =500 cdpiasiml (11317, ks HESETE AOE
48]
Simtalda Sim {837}, Nio (440) 06554 0.475
HPw Sim {161), N (1088), KA (48] 04642 1.720
HEPATITE Sim (268], N3 (S81], MA (485 05462 1.710
HapE Sim (10G), N (1080), KA (BL) 0ETT £2.727
HapC Sim {149), Na (1045), KA (B3] 0702 £2. 32
ARVInG Sim (10E5), Mao [242) 0E10 40,392
I=ndo faz & nunca Tez uso (160); 2= ndo faz uso
shuaments, pordm j& fez (73] 3= far o slusimanbs, sendo
U a0aRY esle oy primeing esgquemes (2900 4= far uso alualmerte o | 3384 4 1060
j& wilizou outros escemas anberanmente & este (T47) 5=
nda B irloemacks no prorbedr (4] MA (3]
RSE [elflile) Faagerie (188), Mo Resgenba (B18], M (271) 1.813 £ 0290
TOITRN : Ternpd de uso dEIITHhI BIN ArCS! 1020677 &
P 0-5 anos (B55), »5-10 arnas (124), = 1015 anos (4], M 796007
{454]
TRITRHN Tempa de uso de ITRMNK em anas: . 46 TO5 &
0-5 anas (343), >5-10 anas (3}, NA (931) 426.674
TpiP Tempo de usa de [P am ances B4 745 &
0-5 anos (452), *5-10 anos (38), NA (TET) BI9.426
AE (1), B (873}, BC (3), BCF (1], BF {164), BX (8], C{7yL D
Suiype HV (2, DF (2], F {43), NA {173)
BHE B (73], Ndo B (231}, KA {173] 0.20% 4 0.407
codaubt B (873, C (7, D2}, F (43], Fecormbmarte [179), WA (T7E) | 0845 41,121
B (B71), C(T), D2}, F (43), Recaombinanta F {187}, autras
Cod2aubt rmcombiranies (121, N& (1731 0.55E 4 1.155
Protsase B (658), F (&8), X (9)




ATV

Sansivel (844), Possivelmente sensivel {14, Baixo grau de
resisténcia (27), Grau ntermedidno de rmsisiéncia (23], AR
orau de resiiincia (14), lA |(G56)
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0.364 4 0628

DR

Sansivel (881], Possivelmente sensivel (17, Daixo grau de
resissncia (13), Grau inbermediano de resishéncia (7], Alba
graw de resisiencia (05, K& (559)

0.0E8 4 0.420

Zensieal (B58], Possivelmente sensivel (10), Baixo grau de
ragisbincia (28] Grau ntemedidno de resisiéneia (147, ABa
prau de rese@nca (10), WA (S56)

0.3E 4 0.724

Bensivel (656), Possivelmeante sersivel (9], Baixo grau de
resEtdnca (18], Grau intermediAbno de resisténcs (19), Allo
grau de resisténcia [21], M [558)

0.252 4 0.861

LY

Bensivel (B57), Possivelmente sersivel (23], Baiva grau e
reseténca (10), Grau indermedibno de resisténca (26], Allo
qrau de resisiEncia (51, WA (S5E)

01964 0.697

HFWY

Bensivel (B15), Possivelmente sarsivel (3], Baixo grau de
resiEsincis (9], Grau inl=medidric de rasisidneia (38), Abo
grau de resisténcia (48], MA [558)

040441133

LI

Bensivel [B42), Possivelmeante sarsivel (25), Baive grau e
resizsdnci (9], Grau inl=medidric de resisidneia (28), Abo
grau de pasistEncia (17 MO (558

0.270 0.8E]

Sansivel [B75), Possivelmante sanaiel (6], Baxo grau de
resisdnoa (0], Grau intermeadibno de resistdnca (16), Allo
grau de resisiéncia (4], WA {556)

0.153 4 0.621

arTc

Bensivel (587), Possivalmante sarsieel (11), Baike grau de
resEtanc (d), Grau nternedidrio de resisiéneia (0], Allo
grau de resistEncia (145], KNA (550)

0.82441 598

&BC

Bensivel [525), Possivelmante sarsiwel (T2), Baiko grau de
resigsdno (3], Grau intermeadibno de resistdnca ([51), Allo
grau de resisi@Encia (210, Mo (1550

0.626+1 152

Sensivel (57E), Possivelmeante sansivel (10), Baiko grau de
resEddnoia (22), Grau intermedibno de resisténca (63, Allo
grau de resisiEncia (54, M (550]

0.631+1.308

04T

Sensivel (581), Possivelmante sanshel (T), Baxo grau de
ressddnoia (3], Grau intermedibno de resisténca (G2, Allo
grau de pesisiéncias (490 M (55D

0612+ 1.750

ool

Sensivel [GH2), Possivelmente sersivel (19), Baiko grau de
residnca (33), Grau intermedibno de resisténca (7], Allo
grau de resish®ncia (23], M [550)

055324 1,140

Sensivel (587, Possivelmente sensivel (11), Baivo grau de
reseancE (4], Grau ntemmedians de resisiéncia (0], Ao
grau de resistéEncia [145), WA {S50)

06244 1.598

Sensivel [603), Possivelmente sensivel (19), Baivo grau de
resiEtdnca (45), Grau intermediEbno de resisténca (G0, Allo
qrau de resisiéncia (07, KA (S50

0. 596408927

DLW

Sensivel (585), Possivelmente sensivel (11), Baiko grau de
resEténca (3], Grau intermedidrio de resisiénecia (15), Ao
grau de resisténcia [100], WA {550)

0.652% 1.438

EFY

Sensivel (583), Possivelmente sensivel (10), Baiko grau de
resitdnca (13), Grau indermedbno de resisténc (13], Allo
grau de pesisidncia (SR MO (55

06424 1412

Bensivel (GHE), Possivelmente sensivel (55), Baive grau e
resEdncE (0], Grau intermedibno de resisténca (20], Allo
grau de resistEncia (8], WA (GTE)

0.295+0 774

Bensivel (592), Possivelmeante sarsivel (11), Baiva grau e
resEtaneid (1), Grau ntermedidrio de resisiéncia (7], Allo
qrau de pasisiEncia (1171, WA (S50

0.6912 1.458




Sensivel (1688], Poesivelmenta sensivel (1], Baixo grau de

78

EWiE recEdancia i 1)L Grao niemedibdno de rmsisiéncia {0, Alio O.01E0 171
grau de reseidnca (0], WA (1107)
Sensivel (168E], Poesivelmeanta sensiveal (1], Baixo grau de
R&L resElinseia (1), Grao ntemedibno de rmsisiéneia (0, Allo OME+ 0171
rau de reseienca (0 BA (1197
=anrea Sim [2d44), Nda (dE3], WA (550) 0. 33640 473
ReslP Zim [A0), Nao (847, MA (550) 01100313
RealTRM Sim [198]), Naa (531, MA [580) 0.270% 0444
RaalITRMNM Sim [1Z5]), Nia (802], A [580) 09724 0AT7H
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Anexo D — Documento apresentado ao Departamento Regional de Saude —
DRS X de Piracicaba

Ao Dr. Moisos Francisco Baldo Taglietta "
Hrertosr Tec oo da Baida
Direicria Regicnal do Eadde X da Piraccabs'CTRE = SEE

Botucaty, 28 de feversino de 2024,

Prezada Direior,

Sou doutorenda do owss de Pdis Goadocio sm Pesgusa =
Dezsanvoivimenio (Bioteonologia Médica), da Feacuidade de Mediona da Unasp
de BotucahoEP, =ob onerfacio do Prol. Dr. Rafoel Plna Smbes, oo
orientagio da Prol. O Rejane Maria Tommasini GroSo. Em minha pesquisa
raalees a sndlse de um exdernsa banco de dados com infrmagtes de
arompanhamento de 1279 pacenies infeciados com HV.1. Esses dados
oontdém 187 loloresiainbuins  desses  pacienies, @mo  dados
sociodemogrdficos, comporiamentzés, clinkboz &  lobordorias,  coleizdos
duranis a execucda o Projsio da Rede ce Dwversdade Genstica Wiral (WGDMN ],
vigenie no estada de So Faulo de 2000 o 2005.

Com o uso de Sécnicas de snalise esalistica mutvariada & indslgéncia
artificial buscames identificar faloreafpadniess que pudsszem esiar sssocados
& progress3a & desiechos da indecqio pelo FIV-1 nos pocentes avalados

Adguns de mosscs resuliados s&0 conssienies oom a kbeatua cendiflica
da area & coRgrusnies oom 0s proloooics cirecos para ralamenio os pecendes
com a infeagio por HIY, conforme s=gue

& A utiFncio de difesentes anterelmoyimis (GRY) 2 o grau de sensibdidade
SE COTESpONOSrAT 4 presenca de genes de resisifénca & a0 =0 de
medicamenios da classs dos inibidoees de iranscrpisss reversa
rucieosidecs (ITRNs)

# Padenies com niveis mafs alipa de carga viral tiveram cormesponcénsia
coim pacientes com histonco de uso de mas de um esguema lerapéubon

AR, em espoocal ao uso prolongado de [TRN
Aagia Teruca oe P i -Eesescio — Faoddsas s e sciny os o smm
B P bl Pl o el ol e o "
ke - Lok meen i Hoe e WS AR LE AT Radaa s - i M - e
ol el i Teagrarres. L lile moam | i il i



A

o & lilizagio’de TRNs spreseoial ssscisglio com & AR
pagikoma wtrus humano (HFY ) em pacenies com o sublipo B do Hiv-1.

& {0 modslo predivo par o desiecho da progeessio da infeccdo peio H
2 caso fdids associou-se a padentss oom baoa contagem de bdocias T
Chd+, confectados por hepatites B efou C 2 com idade supetior 2 45

Todos esses esutndos aiestam a qualidade do corjunio de dados do
projeto VGDNW. Conbsdo, gostarfamos de desiicar os resuitados para a
oorespondéncia enire atrBuices: faom etnz orientagho sexual transhzsiao
sangquirea, Irdice da desemvolvimento bumanoe [IDH), =mpo de diagndstica
Hf'+ = svolugio pam casoc hids. Ubkmndo Andlise de Comespondéncia
Mufdpla [ver figura em aneso) fol possivel obsersar que padertss classficados
com afin indice de desersoivimenio humano (D) & s=m orentacio seinl
oonsiderada coma grupa de risoo posswuemne diagrdstioo lardio para o HIV,
rdipida evolucko para caso Alds (<8 anos} & altos. indicss de obifios assocados
a md=oho.

Por owiro acso, iambém obssreamos gue os grupos composios por
individuos corsidersdos oo grapo de nsco {usidines de drogas: injetaveis;
homossexuas, bissswiais = ollo indce de parceings sexuas | estin assooodos
a longos periodos com diagndstico positivo para HY & dessificados oomo caso
Aids [ 16 anos), além de ndo possur bamos indices de o negistatos
duranie a execucio do pesgusa.

dissim, mpesar de oompreander a vulnerabifidade das categonas. de risoo
para as infecpies Sevuaiments Transmussheeis [[5T], a5 quais continuam a ser
o prncpad looo para des=meohdmento de poliicas pdblicas para alendimenta
as Diefizes ¢ Metas Estadusis em [ETH8IE, os achados supmoalados
demorsiaam gue o diagntslico precoos de indeiduos da populacdo rda
clamsificoda de risco famibém demanda alengda e pobiScas pdblicas para
enfreniamenio da infeo por HIV. Destacamos ainda gue asss grupo compdes
um pespentual sigrsficative do niimenn de individuos incluidos em nosso eshsda
[Gfi%e). Messe wenlido, policas piblicas. sm especal o uso de PREF, mbém

Bariia Toornce o P 8 -pradess o — Fecukdsd o o e ins os ol or m
By PNl K Mok D Ba WA e e g i
i — Dl i Bcoka s s i T L LT i~ ol P st — Ml
i g ks i T i b . s Tk o
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nmmmmmw“ﬂh.. .
pefz Opanizacio Mundial de Satice pora sfmiracio da Alds entre 20022 2080,

Dexta forma, wimos por meio desie apressniar os ctados resuliados nos
colocarmos a4 disposicio do Comié Estadual para esclarecmentos que ==

fs Andressa Alves Cror
Cheorh bkt P i Dhismeirred vty [ B suabog aa By

Biror——in ey i
Lo S ]
B LW T AR N

PR T G A

Oyt lietew’ @ Vioe Couldaiiados der Prograna de Pos-Jrdouaste e Pasouss e
Dicwiryedvirmmnln (Sadcndlogis bid o |, Masrads o Dosoness Prolbdsnes

i TACTECE oub Pos -res 5 i — Fstidasa s o e ics o S oo J "
B i ks el U T M ="

- s - Sl i Bk sl i T T e - D P~ B

Lo e i o el b ke e L sl s

" /" A

.
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Resuitados para comespondéncias enine dados secoeconiimicos, catepona de

exposigio @ condigas sorosgicaicaso Alds

Mapa de Atributos = MCA
C b I
g by 6 B
F i
. & B
B _ Exrame § [ — '
=) R
s g — "-"-_1_ e r r i o S
Trmeam i - —— 3
T Farage e mm - — i
I FaE _4_ - ».
14 . L
s e T E
o oy e =
e ryvs el B
H oy e f——

* relsto dos dhmas § sros sRlerion oo d iegredstica do WiV,

l-;n-.n:-lp u-lu-.—qh r—u---.u—--u—.

[T t—uu_tﬂll.-'-dhlu.- -ihl-l B
e ngra e e, b mew e s
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ANEXO E - Documentagdo comprobatéria de Producao
Tecnoldgica/lnovagao Social.

Secretaria de - s,iﬂ PAULO

Sadde GOVERMC DO ESTADD

Declaracao

Declaro que recebi um relatéric com os resultados do trabalhe “Andlise
exploratdria de pardmetros clinicos, laboratoriais e socioecondmicos na infeccio
pedo HIV e inferéncia de modelos para predicdo de desfechos da infeccho”
apresentados como Tese ao Programa de Pos graduacdo em Pesquisa e
Desenvolvimento (Biolecnologia Médica) -= Unesp Botucatu, pela discente
Andressa Alves de Almeida Cruz =ob a ecrientagdo do Prof. Dr. Rafael Plana
Simbes. coorientado pela Prof. Dra Rejane Maria Tommasini Grotto.

Com base nos resultados e discussbes apresentados, em especial para oz
pacientes com alto indice de desenvolvimenio humano (IDH) com diagndstico
tardio para o HIV, rdpida evolugdo para caso Aids (<5 anos) e allos indices de
dbitos associados & infeccio, reconhego o valor de inovacao social deste
trabatho & potencial para elaboracdo de politicas publicas a partir dos dados
obtidos & desenvolvimento de novos estudes que abordem a populacio
supracitada.

Piractcaba, 01 de margo de 2024

MOISES FRANCISCO Assinada de forma digial por
MDISES FRANCISCO BALDO

BALDO TiiGLETT &S 100860600
TAGLIETTAG61 00860600 tados 2009.0306 102743 0300
Muolsés F. B. Taghetta
Diretor Técnico de Saddea 11

DRS ¥ - Piracicaba



