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Lista de Abreviaturas

CD3 linfécito T (CD3)

CD4 linfocito T (CDA4)

CD8 linfécito T (CD8)

CRF-31 forma recombinante do HIV-1 BC

DASIS Departamento de Analise de Situacdo em Saude

DATASUS Departamento de informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil

DNA deoxyribonucleic acid; acido desoxirribonucléico

EIA enzima imunoensaio

Env envelope

Gag antigeno de grupo

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HIV Human Immunodeficiency Virus; virus da imunodeficiéncia humana

HIV-1 Human Immunodeficiency Virus type 1; virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
HIV-2 Human Immunodeficiency Virus type 2; virus da imunodeficiéncia humana tipo 2
IN integrase

IP inibidor de protease

IP/r inibidor de protease com ritonavir

ITRN inibidor da transcriptase reversa analogo nucleosideo



ITRNN inibidor da transcriptase reversa ndo-nucleosideo

LTRs long terminal repeats

M main; principal

MHC Complexo maior de histocompatibilidade

mm? milimetro ctbico

MS Ministério da Salde

MSM mem who have sex with men; homens que fazem sexo com homens

N new: novo

Nef negative factor; fator negativo

NF-kB fator de necrose tumoral kB

NSI ndo indutor de sincicios

O outlier;

PCR reacdo em cadeia da polimerase

PN DST/AIDS Programa Nacional de Doencas Sexualmente transmissiveis

Pol Polimerase

PR protease

R5 virus que utilizam CCR5 como correceptor

R5/X4 virus que utilizam CCR5 e CXCR4 como co-receptor

RNA ribonucleic acid; acido ribonucléico
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RRE Rev Response Element; elemento de resposta a Rev

RS Rio Grande do Sul

RT transcriptase reversa

RT-PCR reverse transcription-polymerase chain reaction; reacdo em cadeia da polimerase

via transcriptase reversa

SES Secretaria estadual de satude

S| indutor de sincicios

SICLOM Sistema de Controle e Logistica de Medicamentos

SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

SIM Sistema de informacao sobre mortalidade

SINAN Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo

SISCEL Sistema de Controle de exames laboratoriais CD4/CD8 e carga viral

SIV Virus da imunodeficiéncia simia

SVS Secretaria de Vigilancia em Saude

TAR transactivation response element; elemento de resposta a transativacéo

TARYV Terapia Antirretroviral

Tat transactivator protein; proteina de transativacao

UDI usuarios de drogas intravenosas

UF Unidade federativa



UNAIDS The United Nations Joint Programme on HIV/AIDS

Vif viral infective factor; proteina viral Vif

Vpr proteina viral R

Vpu proteina viral U

WHO World Health Organization; Organizacdo Mundial da Salude
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1. Resumo

O HIV é dividido em HIV-1 e 2. O HIV-1 é classificado em trés grupos, 0 M (main)
responsavel pela maioria das infecgdes, O (outlier) e N(new). Na atualidade, nove subtipos

puros e 43 formas recombinantes do grupo M sdo reconhecidos incluindo sub subtipos.

O subtipo C é o mais prevalente, representando aproximadamente 56% das infecgdes
no mundo. N&o foram descritas as consequéncias exatas destes subtipos, algumas evidéncias
indicam que alguns subtipos podem ter vantagem na transmisséo viral, enquanto outros na
replicacdo, além de influenciar nas vias de mutagdo, aparecimento de resisténcia mais

rapidamente e fracasso do tratamento.

No Brasil os subtipos B e C sdo os mais fregiientes e acima de 50% dos individuos
recentemente infectados pertencem aos subtipos ndo-B. O Rio Grande do Sul (RS) exibe a

prevaléncia mais alta do subtipo C e hd uma forma recombinante especifica C e B — CRF-31.

Entre julho de 2002 e janeiro de 2003 foi realizada a genotipagem e subtipagem do
virus HIV-1 em 178 pacientes, consecutivamente, atendidos no ambulatério de HIV/AIDS do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) desde 1983, os quais assinaram o termo de
consentimento livre e informado. Apds revisdo dos resultados destes testes restaram 161
pacientes devido a perda de dados relacionados a nome e prontuario (ndo foi possivel

relacionar as 17 amostras a um nome e/ou prontuario).

Em busca das variaveis demograficas e epidemioldgicas realizou-se revisdo de
prontuario e busca ativa através de telefonema aos pacientes sem seguimento por pelo menos

2 anos. Consultou-se também o obituario de HIVV/AIDS.
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O objetivo principal deste estudo € avaliar os padrfes variaveis do HIV-1, prevaléncia
nos individuos assistidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e relacionar estes subtipos

com caracteristicas demogréficas e epidemioldgicas.

Dos 161 pacientes, 90 eram do sexo masculino e 71 do sexo feminino. O subtipo B foi
0 mais prevalente em nossa amostra sendo encontrado em 53% dos pacientes. Até 1990 o sub-
tipo B era encontrado na grande maioria dos pacientes com HIV, contribuindo com 75% das
infecgdes. A partir de 2000 o subtipo C passou a representar a maioria das infeccdes, ficando
com 33,3% dos casos, porém este aumento ndo foi estatisticamente significativo. Dos 161
pacientes com subtipo identificado, 19 ndo se conhecia a categoria de exposi¢do. Revelando
entre 0 subtipo B, a grande maioria dos pacientes nas categorias de exposicdo sexual,
subdivisdo homossexual e bissexual, o subtipo C foi relacionado com categorias de exposi¢éo
heterossexual e uso de drogas injetaveis, quando se analisou separadamente o subtipo C com
as categorias de exposi¢do, ndo se demonstrou relacdo com categoria especifica. J& o subtipo
B analisado separadamente mostrou grande associagdo com a categoria de exposicdo MSM e
bissexual. Em relagdo a procedéncia dos pacientes, houve associagdo estatisticamente
significativa entre o subtipo B e a cidade de Porto Alegre, onde o mesmo foi encontrado na
maioria dos pacientes. O subtipo C foi encontrado na maioria dos pacientes procedentes de

regides metropolitanas e do interior do estado.

O conhecimento da prevaléncia dos subtipos de acordo com a procedéncia dos
pacientes pode ajudar as autoridades competentes a dirigir esfor¢os na prevencédo da infecgédo

pelo HIV.
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2. Introducéo

Nos dltimos anos os esfor¢os na luta contra o virus da imunodeficiéncia humana
(human immunodeficiency virus, HIV) tém alcangado importantes avangos na terapia e
prevencdo desta patologia. Foram feitos muitos progressos no conhecimento dos parametros
imunoldgicos e virologicos da doenga, transmissdo e resisténcia a terapia antirretroviral
(TARV). Porém, o nimero de pessoas que vivem com HIV no mundo continua crescendo.
Atualmente, de acordo com o The United Nations Joint Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS), aproximadamente 33 milhGes de pessoas vivem com HIV; 2,7 milhdes foram
infectadas em 2007, e 2 milhdes de mortes aconteceram no mesmo periodo (1, 2). A Africa
subsaariana é o local com maior nimero de pessoas infectadas no mundo (67%) e com maior
namero de mortes pelo HIV em 2007 (75%). Calcula-se que 1,7 milhdes de pessoas estdo
infectadas com HIV na América Latina, principalmente no Brasil (aproximadamente 620.000

individuos) (2), Argentina, México e Colémbia, com a ocorréncia de 63.000 mortes em 2007.

O HIV é um virus com genoma de RNA (&cido ribonucléico) de fita simples,
pertencente ao género Lentivirus e a familia Retroviridae, com origem zoonotica relacionada
ao virus simiano. E dividido em HIV tipos 1 e 2 (HIV-1 e HIV-2). O HIV-1 ¢ dividido em
trés grandes grupos, o M(main) responsavel pela maioria das infec¢des, O(outlier) e N(new).
Na atualidade, nove subtipos puros e 43 formas recombinantes do grupo M séo reconhecidos
incluindo sub subtipos (Al, A2, F1 e F2) (3, 4). O subtipo C é o mais prevalente,
representando aproximadamente 56% das infec¢cGes no mundo. A epidemiologia molecular do
HIV é complexa e o aparecimento de novas variantes difere mundialmente.

Os genomas desses virus sdo relativamente grandes, apresentando um namero maior
de genes do que outros retrovirus. Além dos genes estruturais, gag, pol e env, comuns a todos

0s retrovirus, os lentivirus codificam proteinas acessorias e regulatérias da replicagéo viral.
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N&o foram descritas as consequéncias exatas da diversidade genética na estrutura do
envelope, gag e pol, nos promotores de transcricdo e sequéncia de genes acessorios e
regulatorios, entre os subtipos. Evidéncias indicam que alguns podem ter vantagem na
transmissao viral, enquanto outros na replicacdo, além de influenciar nas vias de mutacéo,
aparecimento de resisténcia mais rapidamente e fracasso do tratamento (5, 6). Outros estudos
sugerem que nao haja nenhuma diferenca na diminuicdo do linfécito T (CD4), progressao da
doenga ou aumento da carga viral entre os subtipos A, C ou D (7). Os mecanismos
moleculares responsaveis por estas diferencas estdo sendo identificados e incluem fatores

relacionados com o virus e hospedeiro.

Subtipos C e E sdo transmitidos mais facilmente por contato sexual (principalmente
heterossexual) (8, 9). Um estudo realizado na Tanzéania demonstrou que 0s subtipos A e C sdo
transmitidos com mais facilidade pela via vertical, também denominada materno-infantil, que
0 D; porém outro estudo em Uganda ndo demonstrou esta diferenca (10). Um grande estudo
no Quénia demonstrou forte evidéncia de que as mulheres infectadas pelo subtipo D
transmitem o HIV mais facilmente que o subtipo A por via vertical. Uma coorte em Uganda,
baseada em mais de 1000 individuos verificou que o subtipo D esta associado com uma
progressao mais rapida para morte e com niveis mais baixos de CD4 quando comparado com

subtipo A (11) .

Alguns estudos no Brasil indicam que os subtipos B e C sdo os mais freqlientes e acima de
50% de individuos recentemente infectados pertencem aos subtipos ndo-B. O Rio Grande do
Sul (RS) exibe a prevaléncia mais alta do subtipo C e ha também uma forma recombinante
especifica C e B (CRF-31) (12, 13). O objetivo principal deste estudo é avaliar os padrdes
variaveis do HIV-1, prevaléncia nos individuos assistidos no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre e relacionar estes subtipos com caracteristicas epidemiologicas e demograficas.
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3. Revisdo da literatura

3.1. Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida — HIV

3.1.1 Virologia

Os tipos de virus da imunodeficiéncia humana (HIV), derivados dos lentivirus dos
primatas, sdo os agentes etiologicos da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

(SIDA). A doenca foi descrita primeiramente em 1981, e o HIV-1 foi isolado em 1983 (14).

3.1.2 Estrutura e composicao

O HIV é um retrovirus, um membro do género Lentivirus e expdem muitas das
caracteristicas fisico-quimicas tipicas da familia Retroviridae. A caracteristica morfoldgica

exclusiva do HIV é um nucledide cilindrico no virion maduro (14).

O genoma do HIV-1 contém pelo menos nove genes diferentes, sendo trés deles
encontrados em todos os retrovirus, sdo eles: gag (que codifica as proteinas estruturais), pol
(que codifica as enzimas virais protease [PR], transcriptase reversa [RT] e integrase [IN]) e
env (que codifica as glicoproteinas do envelope). Esses genes sdo considerados 0s genes
estruturais. Os genes gag, pol e env sdo traduzidos em poliproteinas precursoras, que Sao
posteriormente clivadas por proteases celulares e por uma protease viral (15). Ha ainda os
genes regulatorios, tat e rev, além de quatro genes acessorios: nef, vif, vpr e vpu. Embora
esses genes auxiliares mostrem pouca homologia sequencial, suas fungfes sdo conservadas
(14). A diferenca gendmica entre o HIV-1 e o HIV-2 est4 na presenca do gene vpx no HIV-2,
Nas extremidades 3’ e 5’ do pro - virus sdo encontradas longas seqiiéncias repetidas
denominadas de LTRs (long terminal repeats), que regulam a integracdo do virus ao genoma
hospedeiro, a expressao génica e a replicacdo (16, 17). O gene gag é traduzido em uma

poliproteina precursora de 55kD, denominada p55 Gag. Essa é clivada pela protease viral em
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quatro proteinas menores: pl7 que forma a matriz; p24 que constitui o capsideo; p7 que
constitui o nucleocapsideo; e p6 que promove a incorporacdo da proteina Vpr aos virions.
Essas quatro proteinas sdo encontradas nas particulas virais maduras do HIV-1 (16, 18). O
gene pol codifica uma poliproteina precursora das enzimas virais PR, RT e IN. A seqliéncia
do gene pol ndo possui um cddon de iniciacdo. Assim, ndo pode ser traduzida
independentemente. A poliproteina Pol é traduzida fusionada a Gag, formando um precursor
denominado Gag - Pol. A protease viral cliva o polipeptidio Pol, separando-o de Gag, e,
posteriormente, cliva Pol para gerar PR, RT e a IN. Porém, é somente no meio extracelular,
apos a liberagdo do virus da célula hospedeira, que a protease viral sofre auto-ativacao e inicia
o0 processo de clivagem, tornando infecciosa a particula viral. Todos os produtos do gene pol
podem ser encontrados dentro das particulas virais do HIV-1 (16). O gene env codifica uma
poliproteina precursora, que € sintetizada na forma de um trimero, com ligagdes néo
covalentes entre as subunidades gpl20 e gp4l. O gene tat codifica um transativador
transcricional que é essencial a replicacdo do HIV-1. Tat € uma proteina que se liga ao RNA,
reconhece uma seqiiéncia em forma de loop, denominada elemento de resposta a transativacdo
(transactivation response element- TAR), localizada na extremidade 5° de todos os RNAs
mensageiros do HIV-1. Como resultado dessa ligacdo ha o aumento na taxa de producdo de
transcritos virais primarios em pelo menos 1000 vezes (15, 16).

O transcrito completo do HIV possui multiplos sitios de processamento alternativo. O
processamento alternativo dos RNAs mensageiros é necessario para expressdo eficiente dos
genes virais. As proteinas Tat, Rev e Nef sdo processadas na fase inicial da infeccdo e
acumulam-se devido a ativacdo transcricional produzida por Tat. O acumulo da proteina Rev
é responsavel pela entrada na fase tardia do ciclo de replicacdo do HIV-1. Rev é uma proteina
que se liga ao RNA e reconhece um elemento estrutural especifico localizado em env,

denominado elemento de resposta a Rev (Rev Response Element- RRE). A proteina Rev
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facilita a sintese das proteinas virais estruturais e garante a viabilidade do genoma completo
de RNA do HIV-1. Ela também esta envolvida no transporte dos transcritos de fase tardia dos
genes vpr, vpu e vif para o citoplasma da célula hospedeira (15, 16, 19).

O gene nef (negative factor) codifica um pequeno polipeptidio que estd associado a
estimulagdo da infeccdo viral, da resisténcia a acdo do sistema imune, e, conseqlientemente,
da progressdo mais rapida para a AIDS. Diversas fun¢des sdo atribuidas a nef. Algumas delas
estdo associadas a modulacdo negativa da expressdo de CD4 e do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC classe 1) nos linfécitos T, as interacdes com as proteinas do
citoesqueleto, e a inibicdo dos sinais apoptoticos nas células infectadas pelo HIV/(20, 21).

A proteina viral U ou Vpu é essencial a maturacao e liberacdo da progénie viral. Nas
células infectadas pelo HIV, sdo formados complexos entre o receptor celular CD4 e a
glicoproteina do envelope gp120 no meio intracelular. Tal processo interfere na gp120 pela
clivagem da molécula de CD4 ligada a ela (15, 16, 22).

A proteina viral R ou Vpr é incorporada a particula viral pelo peptideo p6 de Gag.
Uma das funcGes atribuidas a Vpr € facilitar a localizacdo nuclear do complexo de pré-
integracdo, ligando-se a proteinas dos poros nucleares. Vpr também pode bloquear a divisdo
celular, mantendo o ciclo celular na fase G2, ligar-se a LTR viral e potencializar a transcrigéo
de genes pela interagdo com fatores transcricionais celulares (15, 16).

A proteina viral Vif, fator de infectividade viral (viral infective factor), tem papel
importante na infeccdo e na replicacdo do virus, sendo essencial para infecgfes in vivo. Essa
proteina também pode blogquear o processamento prematuro da poliproteina Gag pela protease
viral ainda no citoplasma (15, 19). Muitos isolados do HIV n&o s&o idénticos, mas parecem
compreender um espectro de virus relacionados. Populagdes heterogéneas de genoma viral

sdo encontradas em um individuo infectado. Esta heterogeneidade reflete taxas elevadas de
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replicacdo viral e taxa de erro elevada da transcriptase reversa viral. As regibes de maior
divergéncia entre isolados diferentes sdo localizadas no gene do envelope.

As glicoproteinas do envelope (gp120 e gp4l) possuem papel crucial nos eventos
iniciais da infeccdo pelo HIV, mediando a ligagdo do virus a célula hospedeira e a fusdo das
membranas viral e celular. Estas proteinas também sdo os principais alvos para a resposta
imune anti-HIV nos individuos infectados, devido a sua localizacdo na superficie da particula
viral (15, 23). A glicoproteina gp120 permite o reconhecimento da célula alvo e determina o
tropismo celular pela ligacéo ao receptor celular CD4 a um dos varios co-receptores membros
da familia de receptores de quimiocinas, mais frequentemente CCR5 ou CXCR4. A
glicoproteina gp41 promove a fusdo da membrana viral com a celular, processo que resulta na
liberacdo do nucleocapsideo viral no interior da célula hospedeira (24-26).

Os isolados de HIV-1 podem ser distribuidos em duas categorias, de acordo com 0s
efeitos citopaticos induzidos: indutor de sincicios (SI) e ndo indutor de sincicios (NSI). Essa
caracteristica esta relacionada ao tipo celular infectado e as interaces com o co-receptor.

Isolados primarios de HIV-1, em sua maioria, utilizam o co-receptor CCR5 para a
entrada na célula. As linhagens virais que utilizam esse co-receptor sdo denominadas R5. Para
a maioria desses isolados, que sdo transmitidos e predominam durante a fase inicial da
doenga, a presenca de CCR5 é crucial para a infec¢do da célula. Ha relatos de individuos que
apresentam resisténcia a infeccdo pelo HIV-1 devido as falhas na expressdo de CCR5 em suas
células. Essas linhagens virais infectam preferencialmente macréfagos e ndo induzem a
formacdo de sincicios. Isolados de HIV-1, que surgem na fase mais tardia da infeccdo
utilizam, mais freqlientemente, o co-receptor CXCR4 em lugar de CCR5, ou ambos, e sdo
denominados X4 ou R5/X4, respectivamente. Esses virus estdo associados a rapida
progressdo da AIDS, infectam os linfocitos T e produzem efeitos citopaticos, formando

sincicios (27, 28). Pouco se sabe sobre 0 mecanismo de variagdo desses virus, como ocorre a
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transicdo do uso do co-receptor CCR5 para CXCRA4, e as alteragdes na patogenicidade viral ja
descritas.

3.1.3 Classificacao

Lentivirus foram isolados de muitas espécies (tabela 1), incluindo mais de duas dizias
de espécies de diferentes primatas ndo-humanos africanos. Os dois tipos de HIV-1 e HIV-2
sdo distintos na base da organizacdo do genoma e em rela¢Bes evolucionarias com outros

lentivirus primatas. A divergéncia na seqiiéncia entre HIV-1 e HIV-2 excede 50% (29).



Tabela 1. Membros Representativos do Género Lentivirus.”
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Origem Virus Doencas
Humanos HIV-1 (SIV¢y,) AIDS
HIV-2 (SIVqn)
Primatas ndo-humanos
Chimpanzé SIVep, AIDS Simiana
Sooty mangabey SIVgm AIDS Simiana
Macacos SIVnac AIDS Simiana
Macaco Verde Africano SIVagm AIDS Simiana
Macaco Sykes SV AIDS Simiana
Mandrill SIVing AIDS Simiana
Macaco I'Hoest SIV hoest AIDS Simiana
Macaco Colobus SIV¢o AIDS Simiana
Né&o-primatas
Gato Virus da Imunodeficiéncia Felina AIDS Felina
Bovinos Virus da Imunodeficiéncia Bovina
Ovelhas Visna/maedi virus Doenga Pulmonar e SNC
Equinos Virus da Anemia Infecciosa Anemia
Caprinos Virus da artrite e encefalite Artrite, encefalite

"Adaptado de Jawetz (14)

Baseado em seqliéncias do gene do env o HIV-1 compreende trés grupos distintos do

virus (M, N, e O); o grupo predominante M contem pelo menos dez subtipos ou classes (A-J).

As formas recombinantes do virus sdo encontradas também nos seres humanos em regides

geogréficas diferentes. Similarmente, cinco subtipos do HIV-2 (A-E) foram identificados.

Entre cada subtipo ha uma variabilidade extensiva.
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Os numerosos isolados lentivirus foram obtidos da espécie primata ndo-humana. Os
lentivirus do primata caem em seis linhagens filogenéticas principais. O virus da
imunodeficiéncia simia dos sooty mangabeys (Simian imunodeficiency virus, SIVsm; um tipo
de macaco na Africa ocidental) e HIV-2 sdo considerados variantes do mesmo virus, como
sdo os isolados do chimpanzé e o HIV-1. O SIV dos macacos verdes africanos (S1Vagm), dos
macacos Sykes (SIVyk), dos Mandrills (SIVmng) € dos macacos Colobus (SIV) representam
linhagens discretas adicionais. A organizagdo dos genomas dos lentivirus dos humanos e
simios € muito similar. Uma diferenca observada é que HIV-1 e o virus do chimpanzé

carregam um gene vpu, HIV-2 e o grupo de SIVsm tém um gene vpx.

As seqliéncias dos genes do gag e pol sdo conservadas. H& um divergéncia
significativa entre os genes da glicoproteina do envelope; as sequiéncias da proteina da
transmembrana sdo mais conservadas do que as sequéncias externas da glicoproteina (o
componente de proteina exposto no exterior da particula do virus). O SIV parece ser ndo
patogénico em sua espécie de origem (por exemplo, chimpanzé, macaco verde africano, sooty
mangabey), espécies infectadas em seus habitats naturais. Em contraste, 0 macaco rhesus nao
é infectado naturalmente na Asia selvagem, mas € suscetivel a inducio de doenca por varios
isolados SIV. Os lentivirus do ndo-primata estabelecem as infecgOes persistentes que afetam
varias espécies animais. Estes virus causam doencas e as vezes imunodeficiéncia cronica. Os

virus dos ndo primatas ndo causam infec¢des sabidas em primatas, incluindo humanos (30).
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3.1.4 Origem da Imunodeficiéncia Humana

O HIV nos seres humanos originou-se das infecgdes entre espécies pelo virus simio na
Africa rural, provavelmente devido ao contato humano direto com sangue infectado do
primata. Analise de seqliéncias evolutivas colocam a introducdo do SIV chimpanzé (SIVcpz)
nos seres humanos que resultou no HIV-1, grupo M aproximadamente em 1930. A origem
zoondtica do HIV-2 foi a primeira a ser elucidada, com o isolamento do SIVsm de primatas

da espécie Cercocebus atys (14).

As transmissdes do HIV aos humanos ocorreram repetidamente ao longo dos anos,
mas as mudancas sociais, econémicas e comportamentais particulares que ocorreram na
metade do século 20 forneceram as circunstancias que permitiram que o virus se expandisse e
se tornasse bem estabelecido nos seres humanos, além de alcancar proporcdes endémicas

(14).

Para substanciar a origem da epidemia humana, cinco linhas de evidéncias tém sido
utilizadas: 1- as similaridades na organizacao do genoma dos HIVs e SIVs; 2- as suas relagoes
filogenéticas; 3- a prevaléncia dos SIVs nos seus hospedeiros naturais; 4- a coincidéncia
geogréfica entre os dois virus; e 5- a existéncia de vias plausiveis de transmissdo entre

espécies (14).

A reconstrucéo das relagdes evolutivas entre os dois tipos de HIV e os SIV permitiu a
identificacdo das espécies de simios que forneceram os ancestrais diretos dos virus humanos.
Uma inferéncia também importante foi a de que a epidemia da AIDS, na realidade, resulta de
pelo menos sete eventos de transmissdo zoonotica de virus de primatas, das quais quatro
deram origem aos subtipos de HIV-2 enquanto as outras trés fundaram, cada uma, 0s grupos
M, N e O do HIV-1. Entretanto, apesar da provavel ocorréncia das sete introducdes na espécie

humana, a pandemia esta associada aos subtipos e formas recombinantes do grupo M (14).
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3.1.5 Infeccdo Humana pelo HIV

3.1.5.1 Patogénese e Patologia

O curso tipico da infeccdo pelo HIV sem tratamento pode se estender por uma década.
Os estagios incluem a infec¢do primaria, a disseminacao do virus ao sistema linfatico, a fase
de laténcia, expressdo elevada do HIV, a doenca clinica e morte. Em casos ndo tratados a

morte ocorre geralmente dois anos apds o aparecimento dos sintomas.

Apos a infeccdo priméria, existe um periodo de 4-11 dias entre a infec¢do da mucosa e
a viremia inicial, a viremia é detectada em 8-12 semanas. O virus € intensamente disseminado
pelo corpo neste periodo e os o6rgdos linféides tornam-se infectados. Uma sindrome de
mononucleose aguda desenvolve-se em 50-75% de todos os pacientes 3-6 semanas apos a
infecgdo primaria. Ha uma queda significativa no nimero de linfocitos T CD-4 neste periodo.
Uma resposta imune ao HIV ocorre 1 semana a 3 meses ap0s a infeccdo, a carga viral diminui
e 0s niveis de CD-4 voltam a subir. Entretanto a resposta imune ndo é capaz de eliminar a
infeccdo completamente, as células infectadas pelo HIV persistem nos linfonodos. O periodo
de laténcia pode durar 10 anos. Durante este tempo ha um grande nivel de replicacéo viral.
Estima-se que 10 bilhdes de particulas do HIV sdo produzidas e destruidas diariamente. A
meia vida do virus no plasma é de 6 horas, e o ciclo do virus dura em torno de 2,6 dias. Os
linfocitos T CD4, os maiores alvos da producdo viral, parecem ter a mesma taxa de
renovacao. Quando infectado, a meia vida do CD4 fica em torno de 1,6 dias. Devido a rapida
taxa de replicagdo viral e taxa inerente de erro da transcriptase reversa, estima-se que cada

nucleotideo do HIV provavelmente sofre mutacdo em uma base diariamente.

O HIV encontrado em pacientes com doenca em estagio final é usualmente muito mais

virulento e citopatico do que as cepas encontradas no inicio da doenca. Geralmente uma
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mudanca nas cepas com tropismo pelos mondcitos e macrofagos para cepas com tropismo

pelos linfocitos acompanha a progressao da doenca (31).

3.1.5.2 Linfocitos T CD4 e células de memoria

A principal caracteristica do HIV é a deplecdo dos linfocitos indutores de células T
auxiliares, resultado da replicacdo do HIV nestes linfocitos assim como a morte de células T
ndo infectadas por mecanismos indiretos. As células T expressam a marcacdo fenotipica CD4
na sua superficie. A molécula CD4 ¢é o maior receptor para o HIV e tem alta afinidade pelo

envelope viral.

No inicio da infeccdo os isolados do HIV sdo M-tropico (macrofagos). No entanto,
todas as cepas do HIV infectam primariamente T CD4. Com a progressao da infeccdo, os

virus M-tropicos sao substituidos pelos T-tropicos (linfécitos T).

Durante a transmissdo do HIV-1 a um novo hospedeiro susceptivel observa-se um
significativo estreitamento da diversidade da populacéo de virus (bottleneck), de modo que a
progénie viral produzida no inicio da infeccdo resulta da expansdo de uma ou poucas
particulas virais. Diversos fatores impdem esse estreitamento, como: a resposta imune inata; a
densidade de células-alvo no local da infec¢do; o numero de particulas virais transmitidas e a
estrutura da populacdo viral do hospedeiro transmissor. Além do estreitamento da diversidade,
durante a transmissdo do HIV-1 também ocorre um processo de sele¢do natural, de modo que
0s virus encontrados nos estagios iniciais da infeccdo possuem caracteristicas distintas
daqueles observados nos estagios mais tardios da imunodeficiéncia. De um modo geral, 0s
isolados virais de individuos nos estagios iniciais apresentam baixas taxas de replicacdo, ndo
possuem capacidade de induzir a formacdo de sincicios em células MT-02, replicam com
maior eficiéncia em macréfagos e utilizam preferencialmente o co-receptor CCR5 para

infectar a célula. Por outro lado, em estagios avancados, uma grande parte das cepas virais
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apresenta altas taxas de replicacéo, replica-se com maior eficiéncia em células T e utiliza a
molécula CXCR4 como co-receptor. Além disto, em aproximadamente 50% dos individuos,
0s virus adquirem a capacidade de induzir sincicios em culturas de células. Entretanto, apesar
das variantes que utilizam o co-receptor CXCR4 dominarem as populacgdes virais nas fases
mais avancadas da imunodeficiéncia, as variantes CCR5 s&o tipicamente transmitidas para 0s

hospedeiros durante o processo de infecgéo (14).

As conseqliéncias da disfungéo de T CD4 causada pelo HIV sdo devastadoras porque
0 CD4 exerce funcdo essencial na resposta imune humana. E responsavel direta ou
indiretamente pela inducdo de varias funcdes de células linféides e ndo linféides. Incluindo a
ativacdo de macrofagos, inducao de fungdes de células T citotoxicas, “natural killer”, células
B e secrecdo de varios fatores soluveis indutores de crescimento e diferenciacdo de celulas

linféides e hematopoiéticas.

Durante todo o tempo, apenas uma pequena fracdo de CD4 é infectada produtivamente,
muitas sdo destruidas, porém esta fracdo sobrevive e muda para um estado de memoria
latente. H& uma pequena expressao geneética viral nas células de memoria, promovendo um
reservatorio latente, estavel e longo para o virus. Quando exposto a um antigeno, as células de
memoria tornam-se ativas e liberam o virus. Este reservatorio latente decai lentamente, com

meia-vida de ao menos 43 meses (14).
3.1.5.3 Mondcitos e Macrofagos

Mondcitos e macrofagos representam um papel principal na disseminacdo e
patogénese do HIV. Alguns tipos de mondcitos expressam o antigeno CD4 ligando-se ao
envelope do HIV. O co-receptor do HIV em mondcitos e macréfagos é o CCR5. No cérebro,
as células mais infectadas sdo os mondcitos e macréfagos levando as manifestacdes

neuropsiquiatricas do HIV. Macrdéfagos alveolares infectados tém papel importante na



27

pneumonite intersticial do HIV. Cepas M-trépicas do HIV predominam apos a infeccdo inicial
e estas cepas sdo responsaveis pela infeccdo inicial mesmo que a fonte de transmissao
contenha virus M e T trépicos. Acredita-se que mondcitos e macr6fagos servem como
reservatorios maiores do HIV. Ao contrério do linfécito T CD4, o mondcito é relativamente
refratario aos efeitos citopaticos do HIV, entdo o virus pode ndo somente sobreviver nesta

celula como macréfagos infectados continuam produzindo virus (14).
3.1.5.4. Orgdos Linfoides

Os 6rgdos linféides tém papel central na infeccdo pelo HIV. Os linfocitos no sangue
periférico representam aproximadamente 2% do total de linfdcitos, o restante localiza-se nos
orgdos linfdéides. Durante o curso da infec¢do, mesmo durante a laténcia, o HIV é ativamente
replicado nos tecidos linfoides. O microambiente dos linfonodos é ideal para o
estabelecimento e disseminacdo do HIV. Ocorre liberagdo de citocinas e ativacdo de um
grande pool de CD4 altamente suscetivel a infec¢do pelo HIV. Com a evolucdo da infecgéo,

ocorre alteracao na arquitetura dos linfonodos (14).
3.1.5.5 Células Neurais

Anormalidades neuroldgicas sdo comuns nos estagios finais da infecgdo e sdo doencas
definidoras de SIDA, ocorrem em 40-90% dos pacientes, incluindo encefalopatia, neuropatias
e deméncia. Estas alteracdes sdo explicadas por mecanismos diretos e indiretos do HIV. As
principais células infectadas no sistema nervoso central séo mondcitos e macrofagos. O HIV

estad presente raramente em neurénios, oligodendrocitos e astrocitos (32).
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3.1.5.6 Achados Clinicos

Sintomas de infecgdo aguda sdo inespecificos e incluem fadiga, rash, cefaléia, ndusea,
sudorese noturna. SIDA é caracterizada por pronunciada imunossupressao e desenvolvimento

de severas doencas oportunistas ou neoplasias néo usuais.

3.1.5.7 Carga Viral Plasmética

A carga viral do HIV no sangue é de valor progndstico. Existe continua replicagdo e
morte celular em cada paciente e a carga viral difere entre eles e reflete 0 nimero de células
produtivamente infectadas. Uma Unica medida de carga viral 6 meses ap6s a infecgdo pode
predizer o risco de desenvolver sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) anos apés. A
carga viral parece ser o melhor preditor de desfecho clinico a longo prazo, a contagem de
CD4 é o melhor preditor de risco de desenvolvimento de doengas oportunistas a curto prazo.
A medida da carga viral é elemento critico na avaliacdo da eficacia da terapia antirretroviral

(14).

3.1.5.8. Doenca Neuroldgica

Disfuncédo neurologica ocorre freqiientemente em pessoas infectadas pelo HIV, 40-

90% apresentam sintomas neurologicos.

As sindromes neuroldgicas incluem encefalite sub-aguda, mielopatia vacuolar,
meningite asséptica e neuropatia periférica. O complexo SIDA-deméncia, a sindrome
neuroldgica mais comum, ocorre como manifestacdo tardia em 25-60% dos pacientes com
SIDA e é caracterizada por perda de memoria, falta de concentracdo, apatia, retardo
psicomotor e alteracbes comportamentais. Outras doencas neuroldgicas associadas com HIV
incluem toxoplasmose, criptococose, linfoma, leucoencefalopatia multifocal progressiva e a

vida média apos o diagnostico de deméncia severa é usualmente de 6 meses (14).
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3.1.5.9. Infeccdes oportunistas

As causas principais de morbidade e mortalidade entre pacientes com SIDA em
estagio terminal sdo as infec¢des oportunistas - infecces severas induzidas por agentes que
raramente causam infeccbes em imunocompetentes. As infec¢Ges oportunistas ocorrem
geralmente com CD4 abaixo de 200 célulassmm?®. Entre elas estdo a toxoplasmose,

pneumocistose, micobacterioses atipicas, bartonelose, citomegalovirose entre outras (14).
3.1.5.10 Neoplasias

Os pacientes com SIDA exibem uma predisposi¢cdo marcada ao desenvolvimento de
cancer, outra consequéncia da supressao imune. As neoplasias associadas a SIDA estdo
associadas a um cofator viral e incluem; linfoma ndo-Hodgkin, linfoma de Burkitt, sarcoma
de Kaposi, neoplasias cervicais e tumores anogenitais. O co-fator viral poliomavirus SV 40 é
detectado em alguns linfomas ndo-Hodgkin. O DNA viral do Epstein-Baar é encontrado na

maioria das neoplasias de células B classificadas como linfoma de Burkitt (14).

Sarcoma de Kaposi € um tumor vascular de origem endotelial que ocorre na pele,
mucosas, linfonodos e érgdos viscerais, € 20.000 vezes mais comum em pacientes com SIDA
ndo tratados do que na populacdo geral. As neoplasias cervicais sédo causadas por
papilomavirus de alto risco, assim como outras da regido anogenital. Algumas neoplasias ndo
definidoras de SIDA também sdo mais comuns em pacientes com esta doenga, incluindo

cancer de pele, Hodgkin e neoplasia de prostata (14).
3.1.5.11. Imunidade

Pessoas infectadas pelo HIV desenvolvem imunidade humoral e celular contra o virus.

Anticorpos contra alguns antigenos virais desenvolvem-se logo apos a infeccéo (Tabela 2).
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Tabela 2. Produtos génicos do HIV uteis no diagnostico*.

Produto Descricdo

gpl160 Precursor de glicoproteinas do envelope

gpl20 Glicoproteinas externas do envelope do virion, (SU)

p66 Transcriptase Reversa e RNase H do produto génico da polimerase
p55 Precursor de proteinas do core, poliproteinas do gene do gag

p51 Transcriptase Reversa (RT)

gp4l Glicoproteina da transmembrana do envelope (TM)

p32 Integrase (IN)

p24 Proteina do nucleocapsideo do core do virion (CA)

pl7 Proteina da matriz do core do virion (MA)

*Adaptado de Jawetz (14)

A maioria dos individuos infectados pelo HIV apresenta anticorpos neutralizantes
contra a glicoproteina do envelope. Contudo, os niveis de atividade neutralizante sdo baixos.
A glicoproteina do envelope apresenta grande variabilidade, esta variacdo natural permite a
evolucdo de populacdes sucessivas de virus resistentes que escapam do reconhecimento dos

anticorpos (14).

Ocorre resposta celular direta contra as proteinas do HIV. Linfocitos T citotoxicos
reconhecem env, pol, gag e nef, esta reatividade é mediada pelo complexo maior de
histocompatibilidade de linfécitos CD3-CD8. A reatividade especifica contra o envelope
ocorre em quase todas as pessoas infectadas e diminui com a progressao da doenca. Atividade
das células natural killer também foi detectada contra o gp120. N&o € claro qual resposta é

importante contra a infec¢do ou desenvolvimento da doenca (14).
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3.1.5.12. Diagnéstico laboratorial

A evidéncia da infeccdo pode ser detectada de trés maneiras: isolamento viral,

deteccdo de anticorpos, acidos nucléicos ou antigenos.

A infeccdo viral é quantificada por dosagem da transcriptase reversa, que mede a
atividade da enzima de particulas virais, imunofluorescéncia indireta, que mede a
porcentagem de células infectadas, RT-PCR( reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase

reversa) ou medida dos acidos nucléicos do HIV (14).

3.1.5.13. Isolamento viral

O HIV pode ser cultivado de linfocitos do sangue periférico. O numero de células
infectadas varia com o estagio da doenga. Altos titulos virais sdo encontrados no plasma de
pacientes com SIDA em compara¢do com pacientes assintomaticos. A magnitude da viremia

correlaciona-se melhor com o estdgio da doenca, do que qualquer anticorpo (14).

3.1.5.14. Sorologia

Os anticorpos contra o HIV podem ser medidos por enzima imunoensaio e se
realizados corretamente tém sensibilidade e especificidade maior que 98%. Estes testes
quando positivos devem ser confirmados por Imunofluorescéncia Indireta (IFI) ou western
blot, que detecta anticorpos contra proteinas especificas do HIV. Os mais comuns séo o p24

da proteina do core ou glicoproteinas do envelope gp41, gp120, gp 160 (14).

O padréo de resposta contra antigenos virais especificos muda ao longo do tempo com
a progressao da doenca. Anticorpos contra as glicoproteinas do envelope sdo mantidos, mas
aqueles contra as proteinas do gag (pl7, p24, p55) diminuem. O declinio do anticorpo anti-

p24 marca o inicio dos sinais de progressao imunoldgica.
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Testes simples e rapidos para deteccédo de anticorpos podem ser realizados no sangue e

saliva e baseiam-se em reagdes de aglutinacdo e imunodot.

O tempo medio de soroconversdo do HIV é de 3-4 semanas. A maioria dos individuos
ficam detectaveis em torno de 6-12 semanas apos a infeccdo e virtualmente todos estardo

detectaveis em 6 meses (14).

3.1.5.15. Deteccgdo de acidos nucléicos virais ou antigenos

RT-PCR, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e método de bDNA sdo comumente
usados para detectar RNA viral. RT-PCR usa um método enzimatico para amplificar RNA,
bDNA amplifica RNA viral através de hibridizacdo de oligonucleotideos (14). Niveis baixos
de antigeno p-24 podem ser detectados precocemente apés a infeccdo. O antigeno torna-se
indetectavel apds o aparecimento de anticorpos, mas reaparece no final da infecgdo e indica

mau progndstico (14).
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3.1.5.16. Epidemiologia

Em 2008 houve 2,7 milhdes de novas infecgdes pelo HIV e 2 milhdes de mortes (33)

(figura 1).

Adult prevalence (%)
B 15.0% - 28.0%
[ 5.0% - <15.0%
[1.0% - <5.0%
[ ]05%-<1.0%
[ ]0.1%—-<05%
[]<01%

I Mo data available

Figura 1: visdo global da epidemia pelo HIV. Figura retirada de UNAIDS/WHO 2008 (2).

A taxa de novas infecgdes pelo HIV diminuiu em varios paises, porém, globalmente
continua aumentando devido a novas infecgdes em paises que ndo notificavam previamente.
Devido ao maior acesso ao tratamento nos ultimos dez anos, o nimero de mortes por SIDA

decaiu, como demonstra a figura 2.
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Figura 2: Perfil da epidemia do HIV por regibes em 2008. Figura retirada de

UNAIDS/WHO 2009 (33)
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A Africa subsaariana permanece a regido mais afetada pelo HIV contando com 67%
de todas as infecgdes e 75% das mortes em 2007, porém um maior nimero de novas infeccdes
estd ocorrendo na Russia, Indonésia e alguns paises desenvolvidos. Na maioria das regides
fora da Africa subsaariana o HIV afeta em maior proporgdo usuarios de drogas, homens que
fazem sexo com homens e trabalhadores do sexo. As mulheres contribuem com 50% de todas
as infeccdes mundiais e 60% das infecgbes na Africa subsaariana (figuras 3 e 4). Jovens entre

15-24 anos contribuem com 45% das novas infecges no mundo (2).
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Figura 3: Perfil da epidemia do HIV em mulheres. Figura retirada de UNAIDS/WHO 2008
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Figura 4: Epidemiologia da infeccdo pelo HIV em gestantes na Africa subsaariana Figura

retirada de UNAIDS/WHO 2008 (2).

3.1.5.17. Africa Subsaariana

36

Estima-se que 1.9 milhdes de pessoas foram infectadas na Africa subsaariana em

2007, levando a 22 milhdes de pessoas vivendo com HIV, 67% da populacdo mundial

infectada e 75% das mortes causadas pela doenca. Existe pouca informacéo sobre o meio leste
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e norte da Africa, estima-se que 380.000 pessoas estavam infectadas com HIV em 2007,

incluindo 40.000 novos infectados. A principal forma de contagio na Africa subsaariana é

heterossexual com algumas diferencas entre as sub-regides (2) (figura 5).
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Figura 5: Perfil da epidemia na Africa Subsaariana, retirada de UNAIDS/WHO 2008 (2).
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3.1.5.18. Oceania

Estima-se 59.000 pessoas vivendo com HIV na oceania em 2008, com 3.900

infectados naquele ano (33) (figura 6).

MNumber of people lving with HIV 2008: 59 000 2001: 34 000
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Figura 6: Perfil da epidemia na Oceania, retirada de (33).

Na Oceania existe uma baixa prevaléncia do HIV quando comparado com outras
regibes. Da mesma forma na Austrdlia, uma das regiGes mais importantes da Oceania, a
prevaléncia do HIV fica em torno de 0,2% e é consideravelmente menos severa do que em

outros paises desenvolvidos(33).
3.1.5.19. Asia

Estima-se que 5 milhdes de pessoas vivem com HIV na Asia, incluindo 380.000 novos
infectados. Aproximadamente 380.000 morreram de SIDA em 2007. O aumento do nimero
de pessoas infectadas com HIV é maior na Asia central e relacionado com o uso de drogas
intravenosas em diversas republicas incluindo Kasaquistdo e, mais recentemente, Kirguistéo,
Tadjiquistdo e Uzbequistdo (2). Na China a maior forma de transmissdo esta relacionada com

a categoria de exposicao heterossexual.
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3.1.5.20 América Latina

Calcula-se que 2 milhGes de pessoas estavam infectados com HIV na América Latina,
principalmente no Brasil, Argentina, México e Colémbia em 2008. Estima-se que 170.000

novas infec¢Bes ocorreram na América Latina em 2008 (33).

3.1.5.21. América do Norte

Em 2007 1,3 milhdes de pessoas estavam vivendo com HIV na América do Norte,
46.000 casos novos foram diagnosticados naquele periodo e 21.000 mortes relacionadas ao

HIV ocorreram (2).

3.1.5.22. Europa

A Europa ocidental continua apresentando o crescimento mais rapido do mundo na
epidemia, com um aumento brusco no numero de novas infecgdes. Estima-se que nessa regido
durante o0 ano 2001 ocorreram 250 mil novas infeccdes, pelo que o numero de pessoas que
vivem com o HIV alcancou a cifra de um milhdo. Tendo em conta o alto grau de
promiscuidade que existe, ndo somente nas populacdes de alto risco, e as elevadas taxas de
consumo de drogas intravenosas entre 0s jovens, € altamente possivel que o virus aumente

consideravelmente.

Na Federacdo Russa prossegue o alarmante aumento nos Gltimos anos nas infec¢Ges
pelo HIV, com novos diagndsticos de casos notificados multiplicando-se praticamente por
dois anualmente desde 1998. Nos primeiros seis meses de 2001 foram comunicados mais de
40 mil novos diagndsticos de soropositivos. A cifra total de pessoas infectadas ascendeu a 129
mil em junho de 2001, mas estima-se que 0 numero de soropositivos € muitas vezes mais

elevado que as cifras notificadas no informe.
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A Ucrania apresenta a taxa mais alta de infeccdo da Europa. Apesar do consumo de
drogas intravenosas ser atualmente responsavel por trés quartos das infeccdes pelo HIV neste

pais, a proporc¢do de infecgdes pelo HIV transmitidas sexualmente estd aumentando.

Na Estonia as infeccdes pelo HIV notificadas deram um salto de 12 em 1999 a 1.112
nos nove primeiros meses de 2001. A infeccdo pelo HIV na Europa central e oriental

manteve-se estavel em 2008.
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3.1.5.23. Brasil

De 1980 a junho de 2008, foram identificados um total de 506.499 casos de AIDS no

Brasil (34)(tabela 3). Tabela 3: n° de casos de AIDS no Brasil
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Pelos dados do SINAN, no mesmo periodo, observa-se um total de 432.890 casos, 0

que representa 85% dos casos de AIDS contidos na Tabela 3.

Em 2006 foram identificados 35.459 casos de AIDS (Tabela 3) e no SINAN foram

notificados 22.685 casos, correspondendo a 64% dos casos de AIDS contidos na Tabela 3.

Considerando as regifes do pais, entre 1980 e junho de 2008 (Tabela 3), houve 18.155
casos identificados na Regido Norte (4%), 58.348 na Nordeste (12%), 305.725 na Regido
Sudeste (60%), 95.552 na Regido Sul (19%) e 28.719 na Centro-Oeste (6%). Comparando-se
os dados da Tabela 3 com os do SINAN, percebe-se um percentual de 28% de provavel sub-
notificacdo no SINAN na Regido Norte, 20% na Nordeste, 12% na Sudeste, 15% na Sul e

17% na Centro-Oeste (34).

Em 2006 foram identificados (Tabela 3) 35.459 casos novos de AIDS no Brasil,
representando uma taxa de incidéncia de 19,0/100.000 hab. (Figura 7) De acordo com o
SINAN, foi notificado no pais, no mesmo ano, um total de 22.685 casos novos, com taxa de
incidéncia de 12,1/100.000 hab., o que expressa uma diferenca de 6,9/100.000 hab. entre os
dois bancos (SINAN e banco relacionado). Com relacdo as regiGes do pais, essa diferenca
entre as taxas de incidéncia para o ano de 2006 é de 5,8 na Norte, 4,2 na Nordeste, 8,2 na

Sudeste, 9,2 na Sul e 5,4 na Centro-Oeste.
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Figura 7: Taxa de incidéncia de AIDS por 100.000 hab., figura retirada de Ministério da

Saude (34).

De 1980 até junho de 2008 foram identificados 333.485 casos de AIDS no sexo

masculino e 172.995 no sexo feminino. Observa-se que a razdo de sexo (masculino:feminino)

no Brasil vem diminuindo ao longo da série histdrica, passando de 15,1: 1 em 1986 para 1,5:

1 em 2006. (Figura 8).
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Figura 8: Razdo de sexo (masculino:feminino) dos casos de AIDS, retirada de Ministério da

Saude (34).

Entre 1980 e junho de 2008, observa-se que do total de casos identificados em
homens, 78% estdo na faixa etaria de 25 a 49 anos. Para as mulheres, essa propor¢do

corresponde a 71% (34).

Com relacéo as taxas de incidéncia segundo sexo e faixa etaria, no sexo masculino, as
maiores taxas estdo na faixa etaria de 30 a 49 anos. Ao longo da série historica, percebe-se um
incremento das taxas de incidéncia de AIDS na faixa etaria de maiores de 50 anos, em
homens e mulheres. No sexo feminino as maiores taxas de incidéncia estdo na faixa etaria de
30 a 39 anos. Em 2006, no sexo masculino, na categoria de exposicdo sexual, hd maior
transmissdo entre os heterossexuais (43%) e na categoria sanguinea, a transmissao € maior
entre os usuarios de drogas injetaveis (9%). Ao longo do periodo de 1980 a junho de 2008,
observa-se tendéncia ao crescimento proporcional da sub-categoria de exposicdo
heterossexual, estabilizacdo entre homo/ bissexuais e reducdo entre os usuarios de drogas

injetaveis (UDI) (Figura 9).
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Figura 9: casos de AIDS segundo categoria de exposi¢cdo em homens com mais de 13 anos.

Retirada de Ministério da Saude (34).

Em relacdo ao sexo feminino ao longo do periodo, a tendéncia é semelhante a observada no
sexo masculino. Em 2006, no sexo feminino, a transmissdo € predominantemente
heterossexual (96%), seguida dos UDI (3%) (34). No periodo de 1980 a junho de 2008 foram

diagnosticados no pais 11.796 casos de transmissao vertical.

Em 2006 foram identificados 561 casos de AIDS em menores de cinco anos,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 3,1/100.000 hab. Segundo as regides de
residéncia essas taxas sdo: 2,9 na Regido Norte, 2,0 na Regido Nordeste, 3,3 na Regido

Sudeste, 5,7 na Regido Sul e 2,3 na Regido Centro-Oeste.

Observa-se queda da razéo brancos/ negros entre homens de 1,7:1 em 2001 para 1,2:1

em 2007 e entre mulheres de 1,6:1 em 2001 para 1,1:1 em 2007.

A Figura 10 mostra dados de escolaridade, em anos de estudo, segundo o ano de

diagnostico.
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Observa-se ao longo da serie histérica, um aumento proporcional de casos entre a

populacdo com 8 a 11 anos de estudo, aumentando de 16%, em 1999, para 25% dos casos em

2006.
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Figura 10: Percentual de caos de AIDS segundo escolaridade, retirada de Ministério da Saude

(34).

3.1.5.24. Mortalidade

De 1980 a 2007 (Tabela 4) foram declarados no SIM 205.409 obitos por AIDS no
Brasil, sendo 5.633 (3%) na Regido Norte, 20.136 (10%) na Nordeste, 137.551 (67%) na

Sudeste, 32.632 (16%) na Sul e 9.457 (5%) na Centro-Oeste (34).
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Tabela 4: Obitos por AIDS no Brasil, retirado de Ministério da Satde (34).

‘saiouusgaid sopoq] {1} 0N
W15 - SPOPYCLIy 81ps SsgfouLu) & DURSIS /S\70 /NS /W FINDY
A 12 oo el FLL FALs A 8El G6 9zl gL 62l 651 TlT 14 681 £5% |Ep &4 0jus
B30E 14 744 161 07 BIE 8il 902 &3l 8l 881 1 177 86l 82l 143 s
|4l B0 %L1 il il il 8zl %l ¥ll all 0zl Tl 01 15l [ 0zl 055010 0y
1381 651 881 08l AR Il gLl a0l Fal 9zl Fll Sal 2zl 17l I8 5% NS op 05s01 04§
L e
5081 £lbl 08¢l 1Lkl L 0z £611 1l 5601 9101 1901 88 ol 0% {10 w6l s op g oy
L10d £ e 0% 105 f1s L8y 1114 i B o iy Bl b6 BEE 97 Uy ojues
BT Els BLS 0z 05 0% 905 Oy i 15k 0ok Ol Ies B Lo 158 Dumrg
mNE swD T ewr vr %R Wi se el sl sl el el el el dee P
esie 2008 #ETE E6VE I¥EE EEFE (98E L£6E B8y HEr casy Eiss 8LL 9L 09LL LBITE opg ors
mlre 0%l S48 L¥EL LA FREL 84091 891 el LSl Féel PaL FOFT il 74 9827 2058 tauof sp oy
LT 4 08l 80T o9l S0T gl il okl a5l L1408 051 £rl a5l ¥l f0l £5T ojung ojuik3
1991 e 158 £l8 e i) nle 98 g8 €8 8EL 878 6900 L& 5L L9 008G SDURY
CBSIEL9®S 485 6009 0619 ews s W9 L9 %A 9L sms vl 0EL el g e
(5139 a (i3 £6E 09e [Il53 a5t 95t {28 il i3 187 18T 1.4 % ¥EL L4 g
@ 8 0f £ 5 87 9% 1% 44 1% 4 0% g 05 i 15 adiieg
V¥4 8y 15 b5 11 14 (i} £Y I 1 Bl i i i) 1 B oefoy
hias £ sy 0 L8 918 LT3 L£g (113 Ile e 00 i 18 13 B5L CONUDURY
BLL 1) oL 8 T 1] 81 (i 05 b1 & 1y 55 9 &8 Bl oo
] i & 0 Fi3 B 48 1) 48 B 574 Fi3 19 96 L vl @jop op spupxg o
WeT 152 HET A 60T ¥(E ¥0T 051 Bl TEL 01 951 28l 990 el e Die=y
¥lL i) L7 ¥ L4 5 1% ki ¥ 52 g [ 9E It g 55 oy
a8l 18 08l 507 9l 05l 08l 141 113 89 89 05 0 1 9 50T onyuniy
L L maL sl mel el el e oL e s v omL gl o0l s sy
& 62 8T &7 i I43 1z 0z Sl 8 Il G Ll 9 9 Ll Sulumo)
L 7l 1z al 1l £l 1l L ¥ L 1 8 9 3 0 [ o ity
1A GEE G0E L0g 414 44 Wz 28l el ¥l g1l ¥l £El LLL g0l 00z g
%7 8T 174 71 £l 8l 6l 0z 0z Gl gl g 7l 9 ! gl oy
1wl Til 8L il ¥l Ell a0l il 1y 9% i1 % i/ B 1 B SO
Tl 0l L [l gl ¥l 0l 1l gl L 9 £ g i 1 0l any
&% 0% 4 4 & g9 P4 | Iy oy a% % 14 174 al gl 08 Dugpuoy



48

Em 2006 o coeficiente de mortalidade por AIDS foi de 6,0/100.000 hab. no Brasil. No
periodo de 1996 a 2006 verifica-se reducdo na Regido Sudeste, estabilizacdo na regido Sul e

aumento nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste (Figura 11).
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Figura 11: Coeficientes de mortalidade (por 100.000 hab.) por idade para o Brasil e regides.
Retirada de Ministério da Saude (34).

Foram declarados no SIM 150.719 (73%) 6bitos no sexo masculino e 54.579 (27%) no
sexo feminino. Em 2006 o coeficiente de mortalidade no sexo masculino foi 8,1/100.000 hab.
e 4,0/100.000 hab. no feminino. Considerando a serie histérica, observa-se redugdo do
coeficiente de mortalidade entre homens a partir de 1996. Em mulheres, essa queda ocorre
apenas em 1997, mas ao contrario do observado nos homens a tendéncia de reducdo néo

persiste apds o ano 2000.

Em relacdo aos 6bitos por AIDS segundo sexo e raga/cor observa-se queda da razdo
brancos/negros, que variou entre 2001 e 2006, de 1,6:1 para 1,2:1 no sexo masculino e de

1,3:1 para 0,9:1 no feminino (34) .
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3.1.5.25. Rio Grande do Sul

Dados gerais sobre a analise dos casos de AIDS em adultos:

De janeiro de 1983 até dezembro de 2007 foram notificados a SES/RS 37.207 casos novos
de AIDS - incidéncia acumulada. A prevaléncia no periodo de 2007 foi de 20.491 casos, em
31 de dezembro era 19.127 o nimero de pacientes notificados (vivos) no Rio Grande do Sul —

prevaléncia no ponto.

Tendéncias epidemioldgicas atuais da epidemia de AIDS no Estado do RS:

Incidéncia — tendéncia de estabilizagdo — em torno de 3.000 casos novos por ano no
periodo de 2000 a 2004, e tendéncia de diminuicéo da incidéncia entre 2005 e 2007 — 2.630

casos em média. ( Figura 12)
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Figura 12: Incidéncia e Prevaléncia de AIDS 1998-2007, retirada de Secretaria Estadual de

Saude (35).

Prevaléncia — tendéncia de aumento — este crescimento € proporcional a diminuicdo da

letalidade e estabilidade da incidéncia (35) (Figura 13).
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Figura 13: Coeficiente de prevaléncia, retirada de Secretaria Estadual de Saude (35).

Letalidade — tendéncia de diminuicéo — estimada em 7.3% nos ultimos 4 anos (35).

Mortalidade — tendéncia de estabilidade nos ultimos seis anos — em média 12.5 6bitos por

AIDS para cada 100.000 habitantes (35 )(Figura 14).
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Figura 14: Obitos por AIDS notificados 1998-2007, retirada de Secretaria Estadual de Satde

(35).

Distribuicdo por sexo — Observamos na analise geral tendéncia de estabilizacdo da
distribuicdo proporcional — em torno de 43% de casos femininos e 57% de casos masculinos
nos Ultimos anos. Entretanto, estratificando por faixa-etaria verificamos uma diferenca
importante na distribuicdo proporcional por sexo. Nas faixas-etarias mais jovens — 14/19 e
20/29 anos de idade — 0 namero de mulheres entre os casos é praticamente o dobro do que de
homens. Nas faixas-etarias seguintes essa situacdo se inverte — dos 30/39 e 40/49 anos de
idade ha uma propor¢cdo muito maior de homens entre o0s casos. Ja nas faixas-etarias mais
velhas — com mais de 50 anos de idade —, a distribuicdo é parelha entre homens e mulheres.

(Figura 15)
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Figura 15: Distribuicdo por sexo e idade 1998/2007, retirada de Secretaria Estadual de Saude

(35).

Distribuicao por faixa etaria — mantém-se a tendéncia de diminuicdo proporcional de casos
entre os adultos com menos de 29 anos de idade e um aumento proporcional de adultos com
mais de 40 anos e, até, com mais de 50 anos de idade. As faixas etarias “medianas” — de 30 a
39 anos de idade — mantém uma estabilidade, em torno de 35% nos Gltimos anos.Entretanto,
como ja mencionado sobre a distribuicdo proporcional dos casos por sexo, essa distribuicédo €

diferente para homens e mulheres (35) (Figuras 16,17, 18) (Tabelas 5, 6, 7).
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Figura 16: distribuicdo por faixa etdria entre o sexo feminino 1998-2007, retirada de

Secretaria Estadual de Saude (35).
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Fonte: SINANTabwin

Figura 17: Distribuicdo por faixa etaria em pacientes masculinos, retirada de Secretaria
Estadual de Saude (35).
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Figura 18: Distribui¢do por ambos os sexos e faixa etaria, retirada de Secretaria Estadual de

Saude (35).
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Tabela 5: NUmero de casos novos de AIDS, distribuicdo por sexo em adultos por ano de

diagndstico 1983/2007. (Retirada de Secretaria Estadual de Saude (35).

Tabela 6: Numero de casos novos de AIDS e sexo masculino 1997-2007 (35).

Ano | Masculing Femining |Proporgac | Razéo M/F
Propercio - aproximada -
1983 2 100% Zero fidakaded pameme e
1984 B 100% Zero HERE e
1885 11 100% Zero HHEHRH HHEHE
1986 72 99% 1 BERE BHEEE
1887 86 93% & Y 14 /1
1988 150 92% 13 e 1271
1889 222 91°% 22 i 10/ 1
1880 357 87% 54 13%, 7/
1981 508 84°% 100 16%, 571
1882 505 82% 107 18% 4/1
1993 714 79% 187 21%, 471
1854 811 7% 242 23%, 371
1985 945 4% 334 26%, 371
1886 1084 70% 463 30%, 2/1
1887 1351 69% 614 3% 2/1
1988 1808 68% 868 32%, 271
1889 1579 66% 827 34%, 2/1
2000 1781 63% 1081 37% 2/1
2001 1711 60% 1172 40%, 2/1
2002 1847 58% 1382 42%, 171
2003 1923 59% 1381 41% 171
2004 1770 60% 1232 40 171
2005 1519 57% 1142 43%, 1/1
2006 1525 57% 1170 43%, 171
2007 1461 58% 1071 42% 171

Fante: SINANRS
* dados notificados até junho/2008.

Ano 14 -19 20-29 30-39 40 - 49 50-59 60 -69 70e+

1997 47 3.5 |426 31.6 |[535 39.7 |254 18.8 |66 5.0 [17 1.3 |2 0.1
1998 43 2.4 |528 294 [739 41.1 |319 17.7 [125 6.9 |35 1.9 |9 0.5
1999 24 1.5 |447 284 |667 426 [291 18.5 |106 6.8 |29 1.8 |5 0.3
2000 43 24 |515 289 [731 41.0 |354 19.9 [109 6.1 [22 1.2 |7 0.4
2001 25 1.5 431 252 |732 42.8 [378 22.1 |101 5.9 |38 2.2 |6 0.4
2002 21 1.2 457 247 |755 40.9 [435 236 |134 7.3 |34 1.9 [11 0.6
2003 27 14 (469 244 |775 403 [458 238 |152 7.9 |31 2.4 |11 0.6
2004 22 1.3 |381 21.5 |730 41.2 [420 23.7 |161 9.1 (40 2.3 |16 0.9
2005 17 1.1 294 194 |599 394 [405 26.7 |155 10.2 |37 24 |12 0.8
2006 7 0.5 |300 19.7 |575 37.7 |410 26.9 [173 11.3 |42 2.8 |18 1.2
2007 16 1.1 |249 17.0 |576 394 [388 26.6 |175 12.0 |44 3.0 |13 0.9

Fonte: SINAN/RS
* dados notificados até junho/2008
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Tabela 7: Casos novos de AIDS por faixa etaria e sexo feminino.Retirada de Secretaria

Estadual de Saude (35).

Ano 14 — 19 20 —29 30 — 39 40 — 49 50 — 59 60 — 69 70e +

1997 41 6.7 |237 389 |182 31.5 |89 14.6 (29 4.8 [19 1.5 |2 0.3
1998 54 6.3 |299 349 294 344 141 16.5 |49 5.7 |15 1.8 |3 0.4
1999 49 5.9 |286 346 282 34.1 |136 16.4 |56 6.8 |14 1.7 |4 0.5
2000 66 6.1 |405 37.5 |349 323 |159 14.7 |76 7.0 123 2.1 13 0.3
2001 62 5.3 |422 36.0 |366 31.2 |216 18.4 |83 7.1 |16 1.4 |7 0.6
2002 46 3.3 |522 37.8 |460 33.3 |239 17.3 |82 5.9 |29 2.1 |4 0.3
2003 46 3.3 |483 350 |456 33.0 |[267 19.3 |95 6.4 |28 2.0 |6 0.4
2004 43 3.5 |383 31.2 423 34.3 |256 20.8 |97 9 [23 1.9 |7 0.6
2005 26 2.3 |334 292 395 346 |260 22.8 |95 8.3 |26 2.3 |6 0.5
20085 30 2.6 |328 28.1 |400 34.2 |243 20.8 |118 10.1 [39 2.3 |11 0.9
2007” 21 2.0 |296 276 |371 346 |239 22.3 [107 10.0 |31 2.9 |6 0.6

Fonte: SINAMN/RS
* dados notificados até junho/2008

Distribuicdo por forma de transmisséo para os pacientes do sexo masculino —
houve uma mudanca significativa em termos de perfil epidemiolégico ao longo da histéria da
epidemia no Estado. O perfil de transmissé@o sexual “homo e bissexual” — principal categoria
de risco no inicio da epidemia — se manteve semelhante até 1994, mas, ap0s esse periodo

mostrou uma tendéncia de queda proporcional entre os casos (35).

Entretanto, nos ultimos 4 anos observamos um pequeno aumento proporcional nessa
categoria de exposi¢cdo — de 17.7% para 20.6% dos casos masculinos. De qualquer forma, a
transmissdo sexual de maior proporcdo entre 0s casos masculinos se mantém a
“heterossexual” — média de 42% dos casos nos Ultimos 4 anos. O perfil de transmissdo
sanglinea — que sempre esteve associado ao uso de drogas injetaveis — vem mostrando uma
modificacdo importante nos dltimos 5 anos. Verifica-se uma diminuicdo proporcional de
casos em UDI, acompanhada de um aumento dos casos em heterossexuais (35) (Figura 19)

(Tabela 8)
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Figura 19: Categoria de exposicdo entre os pacientes masculinos 1998-2007, retirada de

Secretaria Estadual de Saude (35).
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Tabela 8: casos de AIDS por categoria de exposi¢cdo no sexo masculino 1983/2007. Retirada

de Secretaria Estadual de Saude (35).

Categoria |Homossexual |Heterossexual|Usuarios Transfusdo categoria
de efol hissexual de Drogas|Sanguinea e|lgnorada
Exposicio injetaveis Hemofilicos

Ano N® % N % |N° % Ne % N® %o
1983 2 100.0 |Zero - | Zero - Zers - Zero
1984 4 66.7 |1 18.6|Zerc - Zero - 1 16.6
1985 10 91.0 |Zero - 1 9.0 |Zero - Zero -
1988 54 750 |2 14 [10 13.9 |1 14 |5 8.3
1987 55 640 |3 35|16 186 |6 70 |6 7.0
1988 96 64.0 |7 4.7 |26 17.3 |7 47 |14 9.3
1988 161 725 |6 2.7 |25 11.3 |6 27 |24 108
1990 213 59.7 |19 53 |68 19.0 |7 20 |50 1440
1991 260 512 |23 45 (126 248 |8 16 |91 178
1992 235 46.5 |28 55185 307 |6 1.2 |81 164
1993 307 43.0 |85 1321181 254 |7 1.0 [124 17.4
1994 300 37.0 124 153 1233 287 |7 0.8 [147 18.1
1995 242 256 133 141|272 288 |7 0.7 [291 30.8
1996 234 215 182 15.0 |354 327 |10 0.8 |[324 299
1997 274 202 (236 17.0 |478 355 |9 07 |354 26.6
1998 4386 241 1438 24.2 586 324 |4 02 |[344 18.0
1998 322 204 |370 234 491 3.0 |1 0.1 [3985 25.0
2000 300 168 |523 29.4 |573 322 |Zero - 385 21.6
2001 310 181 |556 32,5 548 32.0 |Zero - 287 17.4
2002 322 174 698 37.8 564 306 |2 0.1 [25% 14.0
2003 332 17.3 |727 37.8 |837 279 |3 0.1 [324 1B.8
2004 313 17.7 693 39.1 463 282 |3 0.1 |288 1B.8
2005 287 189 |65% 43.4 341 225 |F 05 |224 146
2006 282 185 |657 43.1 1330 217 |8 03 |250 164
2007 300 206 | 599 411|266 182 |3 02 [281 199

Fante: SINANRS
* notificados até junhof2008

+ 1 caso de acidente com material biclégico & 9 casos de transmissdo vertical —
notificados entre 2002 e 2006.

Distribuicdo por forma de transmissdo para os pacientes do sexo feminino —
verifica-se maior estabilidade no perfil de contagio ao longo do tempo — apesar das restrigdes
impostas pela grande proporcdo de casos com categoria ignorada, para se fazer essa
afirmacdo. Ao longo dos Ultimos 3 anos observou-se uma proporcdo de 84% de transmissdo
heterossexual, seguida de uma propor¢do em torno de 6% de usuérias de drogas injetaveis.
Verificamos nos ultimos anos, assim como nos casos masculinos, uma tendéncia de
diminuicdo proporcional de casos em UDI acompanhada do aumento dos casos por

transmissdo heterossexual. Chama a atencdo, nos Gltimos anos, a entrada de notificacdes de
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casos femininos em categorias que, até entdo, ndao tinham registro — transmissao sexual “homo
e bissexual” e, embora essa categoria de exposi¢do ainda represente uma proporcao bastante
pequena entre o total dos casos, o crescimento proporcional é ascendente. Como ele vem
acompanhado de uma diminuic¢do proporcional no nimero de casos na categoria “ignorado”, é
possivel que, na realidade, essa situacdo de exposicao ja existisse e, somente agora estejamos
tomando conhecimento. Entretanto, é muito importante observar com cuidado e,
principalmente, comecar a definir estratégias de prevencao especificas para essa populagao

com vulnerabilidades diferenciadas (35) (Figura 20) (Tabela 9).
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Fonte: SINANTabwin

Figura 20: categoria de exposicdo entre o sexo feminino 1998-2007. Retirada de Secretaria

Estadual de Saude (35).
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Tabela 9: Casos de AIDS em mulheres por categoria de exposi¢do. Retirada de Secretaria

Estadual de Saude (35).

Categoria |Homossexual | Heterossexual |Usuarias | Transfuséo | Categoria

de efou de Sanguinea |Ignorada
Exposicdo | bissexual Drogas
injetaveis

Ano MNP % |N" i NP % [NR % [N" Ya
1986 Zero - |1 100.0 |Zero - [Zero - |Zero -
1987 Zero - |3 50.0 |Zero - |[Zero -3 50.0
1988 Zaro - 12 154 |5 384 |[Zero - |6 46.2
1989 Zero - |8 34 |4 182 |Zero - |10 454
1990 Zero - |21 389 |9 187 |Zero - 124 444
1991 Zero - |37 37.0 |18 18.0|Zero - 145 450
1992 Zero - |53 49.5 |17 158 |Zero - |37 346
1993 Zero - |94 50.3 |44 23.5|Zero - 149 28.2
1994 Zero - 118 48.8 |43 17.8|6 25 (75 310
1995 Zaro - 149 446 |56 1681 0.3 [127 38.0
1996 Zero - |258 556 |78 188B|6 1.3 |121 26.3
1997 2 0.3 [353 57.5 |104 169 |4 07 (151 246
1998 4 0.5 |607 0.7 |95 1112 02 (149 17.4
1998 5 0.6 |603 729 |73 8.8|Zero - 146 17.6
2000 1 0.1 816 75.5 |108 9.8 |Zero - 156 144
2001 4 0.3 [921 78.6 |140 11.8|Zero - 107 94
2002 8 0.4 [1117 80.8 132 9.6 |Zero - 1127 9.2
2003 8 0.6 |1095 79.3 [128 933 02147 108
2004 11 0.9 994 an.7 |95 772 02130 106
2008 12 1.0 |965 845 |91 84|17 0173 5.4
2008 15 1.3 |987 é4.4 |67 57|4 03|97 8.3
2007 23 2.1 1894 83.5 |58 541 0.1]95 8.9

Fante: SINAN/RS
* dados preliminares - natificados até junho/2008

+ 5 casos de acidente com material bioldgico e 17 casos de transmissfo vertical —
notificados a partir de 1995,

A maioria das pessoas com AIDS registradas no Estado nos dltimos 10 anos referiu ter
apenas até o ensino fundamental — variando apenas, ao longo do tempo, se completo ou

incompleto (35).

A avaliacdo da distribuicdo proporcional dos casos segundo a raca € impossivel de ser
realizada, devido a inconsisténcia dos registros nas fichas de notificacdo (35). No que se
refere a interiorizacdo da AIDS no RS - de fato, verifica-se um aumento proporcional de
casos em alguns municipios do interior. Entretanto, ndo se pode falar em ruralizacao, pois 0s

casos se concentram nos centros urbanos — principalmente na capital e regido metropolitana —
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e locais com caracteristicas, e situacdes de risco peculiares como, por exemplo, regides da

fronteira e do litoral (35).

Algumas considerag0es finais:

No Rio Grande do Sul, observamos uma tendéncia de estabilizagdo a queda da
incidéncia anual de casos nos ultimos anos. Entretanto, esse patamar continua bastante

elevado

Ja, a prevaléncia mostrou uma tendéncia de crescimento no mesmo periodo, pois, 0
namero de dbitos entre os casos de AIDS (taxa de letalidade) teve uma queda acentuada. Ou
seja, podemos avaliar que houve uma melhora na prevencdo secundaria — controle das
complicagdes da infec¢do por HIV — doengas oportunistas e dbitos. O grande desafio atual € a

prevencao primaria, ou seja, evitar que as pessoas continuem se infectando.

O perfil epidemioldgico atual aponta para a hipdtese de que as pessoas que estdo se
infectando ultimamente sdo menos responsivas as estratégias de prevencdo mais

“tradicionais”.

Apesar da tendéncia atual de diminuicdo proporcional dos UDI entre os casos — tanto
para 0os homens como para as mulheres — ndo se pode desconsiderar o papel importante das
drogas na transmissdo do HIV, pois 0 uso de substancias que possam levar a diminui¢do da
capacidade de raciocinio pode dificultar, ou impedir, a decisdo de se proteger na hora da

relacdo sexual (35).

E possivel que a tendéncia de aumento da transmissdo heterossexual, reflita a

tendéncia de migracdo dos UDI para outras drogas.



62

Entretanto, as mudancas no perfil epidemioldgico dos casos por faixa etaria,
principalmente no que se refere ao aumento da incidéncia na populagdo com mais de 40 e 50
anos de idade, também pode estar influenciando na modificacdo da distribuicdo proporcional

das categorias de exposic¢ao — principalmente entre os homens (35) (Tabela 10).

Tabela 10: Adultos com AIDS no Rio Grande do Sul por ano de diagnéstico, incidéncia,

Obitos e prevaléncia 1983-2007, retirada de Secretaria Estadual de Saude (35).

Taxa de Taxa de

Letalidade |Mortalidade

porcasos |p/100.000
Ano do Incidéncia | Obitos | Prevaléncia | Prevaléncia | prevalentes | habitantes
| diagnéstico | (SINAN) | {SIM} | no ponto’ | no periodo? (SIM)
1983 2 2 zero 2 100.0 % Zero
1984 & 5 1 & 833 % 0.01
1985 11 11 1 12 91.7 % 0.01
1986 73 52 22 74 703 % 0.2
1887 92 70 44 114 614 % 0.6
1988 163 133 74 207 64.3 % 038
1989 244 186 132 318 58.5 % 1.5
1880 411 216 327 543 398 % 2.4
1991 608 301 534 935 322 % 33
1992 612 433 813 1246 34.8 % 47
1993 901 665 1049 1714 388 % 7.1
1994 1053 720 1382 2102 343 % 7.6
1995 1279 958 1703 2661 36.0 % 10.0
1996 1547 1021|2229 3250 23.5% 10.6
1987 1965 986 3208 4194 241 % 10.1
1998 2666 1056 |4818 5874 18.0 % 10.7
1999 2406 1047  |B177 7224 145 % 10.5
2000 2862 1048 | 7990 9038 116 % 10.3
2001 2883 1175 |9698 10873 108 % 11.4
2002 3229 1249 [11678 12927 9.7 % 12.0
2003 3304 1314 | 13668 14982 3.8 % 12.5
2004 3002 1283 15381 16670 7.7 % 12.5
2005 2661 1407 [ 16635 18042 78 % 13.0
2006 2685 1371 | 17959 19330 71 % 12.5
2007 2532 1364 [19127° 20491 6.7 % 12.3
Total 37207 18080 |### gt bidiaid e

Fonte: SINAN/SIM - RS (2007 dados SINAN Net)
* dados notificados até junho/2008.

{ Prevaléncia no pento {ppo) = ppo (no periodo anterior) + cases noves — 6bites {no periodo amal)
- Prevaléncia no periodo (pp) = ppo (no periodo anterior) — casos noves (no periode atual)
* Prevaléncia no ponto em 21 de dezembro de 2007,
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3.1.5.26. Porto Alegre

Pesquisa realizada pela Secretaria municipal da Saude (SMS) do Rio Grande do Sul
apontou que a maioria dos casos de HIV no Rio Grande do Sul concentra-se na capital e que a
prevaléncia do virus HIV em Porto Alegre é maior entre heterossexuais e usuarios de drogas
injetaveis. De 1983 a 2006, 15.301 casos de infec¢do pelo HIV foram reportados em Porto
Alegre, com prevaléncia cumulativa de 587 casos/100.000 habitantes. Segundo o boletim
epidemioldgico do ministério da salde Porto Alegre foi a capital brasileira com maior

incidéncia de casos de AIDS notificados em 2007 (111,5/100.000) (36).

3.1.5.27. Tratamento da infeccdo pelo HIV

O esquema inicial de antirretrovirais, como € de concordancia global, esta baseado em
uma dupla de inibidores da transcriptase reversa nucleosideo (ITRN) associado a um inibidor
da transcriptase reversa ndo-nucleosideo (ITRNN) ou um inibidor de protease (IP) reforcado

com o ritonavir.

A terceira droga que acompanha a dupla de ITRN no esquema inicial deve ser
preferencialmente um ITRNN. Isso se deve ao fato de que essas moléculas, que tem como
principal representante o efavirenz, ttm demonstrado equivaléncia de poténcia na comparacgao
com os IP/r, como evidenciado por importantes trabalhos cientificos atuais. Ainda existe 0
fato de que esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN sdo, em geral, de posologia mais
simples, o que provavelmente facilita a adesdo ao tratamento. Adicionalmente, a longa meia-
vida do efavirenz pode permitir uma maior flexibilidade no horario de tomada. Além do mais,
via de regra, eventos adversos, particularmente dislipidemia e resisténcia periférica a insulina,

parecem ser menos frequentes com o uso de esquemas contendo ITRNN.

Esquemas com IP passam a ser de segunda escolha. O IP deve ser preferencialmente
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reforcado com ritonavir, pois aumenta sua barreira genética, o que, alids, é sua principal
vantagem em relacdo ao ITRNN. Com isso, essas drogas funcionam como barreira protetora
para outras drogas que compdem o esquema, impedindo surgimento de resisténcia contra as
mesmas (23, 37-44). Outras fontes sugerem inibidores de protease como primeira escolha

apesar dos efeitos colaterais.

3.1.5.28 Sub-tipos do HIV-1

O HIV é um lentivirus com origem zoonotica relacionada ao virus simiano sendo
dividido em HIV-1 e 2 (45, 46). Na tentativa de organizar a grande diversidade observada
entre as cepas de HIV-1 que circulam na epidemia, até 1992 as variantes do virus eram
identificadas como americanas ou africanas, com base em seu local de origem. Com a
descoberta de novos espécimes, esta separacdo tornou-se inadequada e foi a principio

proposta uma classificagdo em subtipos com base na analise dos genes env ou gag.

Na atualidade, nove subtipos puros nomeados A-D, F-H, J e K, sub subtipos (as
variantes dos subtipos A e F sdo ainda segregadas como sub subtipos Al ou A2 e F1 ou F2,
respectivamente) e 43 formas recombinantes (CRF) de sub-tipos puros do grupo M séo
reconhecidas. Os subtipos A-D, F-H, J e K sdo geneticamente equidistantes, divergindo 20-
30% no gene env e 15-22% no gene gag. A organizacdo das variantes do HIV-1em grupos,
subtipos, sub-subtipos e CRF foi seguida de uma explosdo de trabalhos na literatura
descrevendo a diversidade do virus nas epidemias regionais. O somatorio destes esfor¢os
resultou no mapeamento, mesmo que incompleto, da distribuicdo mundial das variantes do
HIV-1 e na observacdo de padrOes de distribuicdo possivelmente relevantes para a
compreensdo da dinamica da epidemia (fitness, progressao da doenca, transmissdo da doenca,

diagnostico e TARV) (3, 4).
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Segundo Pinto et al a diversidade do HIV-1 nos hospedeiros infectados resulta do fato
deste ser um retrovirus e sua enzima transcriptase reversa (TR) ndo possuir a propriedade de
correcdo durante o processo de replicagdo viral, propriedade esta comum a DNA-polimerase
de outros organismos (3). Esta auséncia de correcdo resulta em uma taxa de erro na
incorporacdo de nucleotideos de aproximadamente 10° a 10° por sitio e por ciclo de
replicagéo. No caso do HIV-1, o seu genoma, com aproximadamente 10 mil pares de bases, a
cada ciclo de replicacdo adquire em média uma substituicdo de nucleotideos. Considerando-se
que, a cada dia, s&o produzidas em média 10'° novas particulas virais, é possivel imaginar-se
a imensa diversidade potencialmente gerada durante o longo curso da infeccdo. Além dos
erros na incorporacgdo de nucleotideos, um processo conhecido como recombinacdo homologa
também contribui para a variabilidade genética do HIV-1. Durante a transcri¢do reversa, a
enzima TR pode “pular” de uma fita de RNA para outra, produzindo uma fita de DNA viral
que contém segmentos dos dois RNA iniciais. Entretanto, para que a recombinacdo contribua
substancialmente para a geracdo de diversidade, é necessario que as duas fitas de RNA
encontradas em uma particula viral sejam distintas uma da outra, ou seja, € necessario que,
anteriormente, tenha ocorrido a producdo de genomas virais heterozigotos. Por sua vez, a
formacdo de genomas heterozigotos depende de que, em algum momento, uma Unica célula
do hospedeiro tenha sido infectada simultaneamente por duas variantes do virus. Uma
consequiéncia da complexidade de populagdes virais como as encontradas nos hospedeiros do
HIV-1 é que estas populacbes sdo capazes de responder réapida e eficientemente as
perturbacdes do ambiente onde se replicam, porque oferecem um grande espectro de mutantes
sobre os quais a selecdo natural pode atuar. Quando existem alteragdes no ambiente, por
exemplo, pela administracdo de drogas antivirais, a presenca de um ou mais mutantes mais
aptos a replicar neste novo meio faz com que a populacdo derivada desses mutantes ganhe

aptidao (fitness) e aumente suas chances de sobreviver. No caso do HIV-1, a presséo seletiva
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exercida constantemente pelo sistema imune resulta na adaptacdo do virus a novas células-

alvo e na manutencdo de uma infeccao persistente (3).

As caracteristicas epidemiologicas do HIV-1 estdo em constante evolugdo. O grupo M,
oriundo da Africa Central, iniciou sua expansdo em humanos aproximadamente 70 anos atras
e é responsavel pela pandemia do HIV-1 (30). O subtipo B contribui com pouco mais de 12%
das infecgdes, enquanto o subtipo C com aproximadamente 50%. Alguns trabalhos indicam
gue o sub-tipo B é mais prevalente na Europa oriental, América do Norte e Jamaica, enquanto
0 sub-tipo C na Africa subsaariana, India, Israel, Inglaterra, Argentina, Chile, Eslovénia,
sudoeste da Tanzania e China (47, 48). A prevaléncia de sub-tipos ndo-B vem aumentando em
paises da Europa oriental, onde a epidemia era inicialmente dominada pelo sub-tipo B, este
aumento também foi evidenciado no Canada, principalmente entre militares (49) .Dentre 0s
sub-tipos ndo B, o sub-tipo F é encontrado na Africa, Europa e América do Sul, o sub sub-tipo
F1 na Africa, Brasil e Roménia e 0 F2 na Republica de Camardes; o subtipo E é o mais
prevalente no norte da Tailandia (50), e o sub tipo A na republica do Gongo e Norte do
Quénia (51, 52). O sub-tipo K também é encontrado em alguns paises africanos. O sub-tipo G
é encontrado na Espanha e Portugal e aparentemente pertence ao mesmo ancestral nos dois

paises (Figura 21).

No Brasil observa-se a prevaléncia do sub-tipo B, mas outros sub-tipos, como o F1, C,
D e A tambem circulam (9). Analises de regides genémicas da protease e da transcriptase
reversa mostraram que o sub-tipo B era responsavel por 65% das infec¢bes em 2001, seguido
do sub-tipo C (aproximadamente 30%). Diferentemente de outros paises onde o sub-tipo C
prevalece, no Brasil, este sub-tipo € endémico em determinadas regides. A maior proporcao
do sub-tipo C encontra-se no sul do Brasil, nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina
e Parana, porém, também vem aumentando nos estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo (12).

Alguns estudos investigaram a origem do subtipo C no sul do Brasil e estabeleceram relacoes
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ancestrais deste sub-tipo com o sub-tipo C encontrado em Burundi, com sua introdugdo no
Brasil provavelmente na década de 80. A cidade de Porto Alegre apresenta a maior

prevaléncia do sub-tipo C no Brasil (9, 53).

Além da rapida acumulacdo de mudancas genotipicas menores, sub-tipos diferentes do
HIV-1 também apresentam alta taxa de recombinacéo, levando a grandes alteracdes genéticas.
A recombinacdo necessita da infeccdo simultdnea de uma célula por dois pré-virus distintos.
Apos a infeccdo subseqliente de uma nova célula, a transcriptase reversa gera uma nova
sequéncia de DNA retroviral que é recombinante entre os dois genomas doadores pais. Em
2000, CRFs e outras formas recombinantes eram responsaveis por 17,6% do total das
infeccBes no mundo, em algumas regides esta proporgéo era maior como sul e sudeste da Asia
(88,6%), e oeste da Africa (42,6%). Na atualidade pelo menos 43 formas recombinantes do
grupo M sdo reconhecidas e tém sido identificados em praticamente todas as regides do
mundo onde dois ou mais sub-tipos co-circulam e representam em torno de 10% das novas
infeccBes pelo HIV-1. CRFO1_AE é responsavel por explosiva epidemia na Asia ocidental,
especialmente na Tailandia de onde se propagou para o Vietnam, Camboja, Myanmar e
China, também tem sido documentada em menor freqiiéncia na Africa Central. CRF02_AG é
predominante no Oeste e Centro-oeste da Africa. CRFO3_AB é predominante em UDIs em
Kalinigrado, Ruassia. CRF05 DF é originaria da Republica do Congo. CRF_07BC e
CRF08_BC foram identificadas em UDIs na China. CRF_10CD foi recentemente identificada
em Dar-es-Salaam, Tanzania. Na América Latina CRF_12BF € a forma recombinante mais
importante e foi identificada na Argentina, Peru, Bolivia e Uruguai. CRF_14BG foi
identificada na Espanhd. Recentemente a nova forma recombinante CRF38 BF foi

identificada em amostras provenientes do Uruguai (54).

No Brasil varias formas recombinantes forma descritas e recentemente 8% de formas

recombinantes BF foram reconhecidas em 463 amostras de pacientes infectados com HIV-1
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em Sdo Paulo: CRF28 BF e CRF29 BF em 29,7% das amostras, CRF12 BF em 13,5% e
CRF39_BF em 2,7%. No Rio Grande do Sul, especificamente em pacientes infectados pelo
HIV-1 atendidos nas cidades de Porto Alegre e Rio Grande, identificou-se uma nova forma
recombinante BC (CRF31_BC) em amostras coletadas em torno do ano 2000 e estimou-se a

emergéncia desta forma recombinante em torno de 1988.
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Figura 21: Epidemiologia mundial dos sub-tipos, retirado de LAL et al (2005) (6).

A literatura mundial mostra resultados conflitantes quando considera os sub-tipos do
HIV-1 e o fitness viral. A maioria dos isolados do sub-tipo C parece ter um terceiro elemento
NF-kB no dominio longo de repeticdo terminal (LTR) o qual aumenta a transcricdo na
presenca da proteina Tat. Estudos sobre a atividade da protease mostraram aumento da
clivagem de substratos de peptideos pelo sub-tipo C quando comparado ao sub-tipo B. Estes
dados fenotipicos sugerem que o dominio do sub-tipo C na epidemia pode ser causado pela

maior capacidade replicativa do sub-tipo C, resultando em maior sobrevida. Outros estudos
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sugerem que o sub-tipo C apresenta fitness viral menor que o sub-tipo B, progressdo menor da

doenca, porém aumento do tempo de transmisséo (7).

A variabilidade do HIV-1 também tem demonstrado influéncia na patogénese e
progressdo da doenca e tem sido foco de debate nos ultimos anos (7). Os primeiros indicios de
que subtipos do grupo M estariam relacionados a diferengcas na patogenia vieram da
observagdo de que cepas do sub-tipo D possuem maior nimero de aminoacidos com carga
positiva (lisina e arginina) na regido da alca V3 do gene env do que os virus dos demais

subtipos.

Uma vez que a carga positiva na regido estd associada a progressdo da
imunodeficiéncia, foi sugerido que variantes do sub-tipo D fossem mais patogénicas do que as
demais. De fato, virus extremamente citopaticos foram descritos in vitro. O primeiro estudo
prospectivo para avaliar a progressao para AIDS em individuos infectados por sub-tipos néo-
B, com tempo de infeccdo conhecido, foi conduzido por Kanki et al com prostitutas em Dakar
no Senegal. Apesar do numero de mulheres com cada sub-tipo ter sido pequeno, 0s autores
encontraram uma associagdo significativa entre sub-tipo A e tempo de sobrevida sem AIDS
(55). A seguir, Kaleebu et al mostraram que infec¢fes pelo sub-tipo A estavam associadas a
taxas de progressdo mais lentas para AIDS do que infec¢bes pelo sub-tipo D (56). Grande
coorte em Uganda baseada em mais de 1000 individuos demonstrou que o sub-tipo D estava
associado com mais rapida progressdao para morte e mais baixo CD4 durante o
acompanhamento dos pacientes do que o sub-tipo A. Por outro lado, ndo houve diferenca na
progressao da doenca entre os sub-tipos B e C em Israel, entre pacientes infectados com sub-
tipos A, B, C e D na Suécia, sub-tipos B e CRF01_AE na Tailandia, sub-tipos CRFO1_AG ou
outros sub-tipos em Camardes. Hu et al, demonstraram na Tailandia que a media dos niveis
virais do inicio até 3 meses da infeccéo pelo sub-tipo E era 3 vezes maior do que para o sub-

tipo B , porém esta diferenca diminuiu ao longo do tempo e a carga viral foi considerada
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similar com 12, 18 e 24 meses ap0s a soroconversdo. A contagem de linfocitos T CD4 e T

CD8 foi semelhante até 24 meses ap6s a soroconverséo (57).

Estudos limitados considerando subtipos do HIV-1 e transmissibilidade demonstraram
resultados conflitantes (11). Estudo na Tanzénia mostrou que os subtipos A e C séo
transmitidos mais facilmente pela via vertical que o D, ja outro estudo em Uganda ndo
mostrou diferenga. Um grande estudo no Quénia mostrou evidéncia forte de que mulheres
infectadas pelo subtipo D transmitem o HIV mais facilmente que o subtipo A por via vertical.
Renjifo et al demonstrou que o sub-tipo C era mais transmitido intra-utero do que os sub-tipos
A e D em mulheres na Tanzania (10). O subtipo C foi largamente associado a transmissdo
heterossexual do HIV-1, por outro lado o sub-tipo B foi associado desde o inicio da epidemia
pelo HIV-1 com MSM e UDI. Na Tailandia o sub-tipo B foi associado com UDI e a forma
recombinante  CRFO1_AE com contato heterossexual (57). Na Italia Balotta et al
demonstraram que mulheres e heterossexuais apresentam risco aumentado de infeccdo por

sub-tipos ndo-B (58).

A variabilidade do HIV-1 tem importante impacto no diagndstico da infecgdo, uma
vez que os metodos utilizados devem ser capaz de detectar todas as variantes do virus. As
provas sorologicas baseiam-se na deteccdo de anticorpos contra proteinas estruturais, p24gag
e pdlenv, que sdo conservadas entre a maioria dos isolados do HIV-1. Apesar da
sensibilidade e especificidade dos testes de enzima imunoensaio atuais (EIA) em diagnosticar
a infeccdo pelos sub-tipos do grupo M, algumas dificuldades ainda persistem em diagnosticar
individuos recentemente infectados com sub-tipos ndo-B. Apesar da variabilidade genética ter
minimo impacto na detec¢éo sorologica do HIV-1 (devido a conservacao de aminoacidos dos
epitopos imunodominantes nas proteinas estruturais), o diagndstico molecular tem
apresentado maiores desafios. A capacidade dos testes moleculares de detectar sub-tipos ndo-

B do HIV-1 foi examinado em varios estudos. Apesar de ter havido grande progresso na
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sensibilidade dos testes de deteccdo de RNA viral, alguns sub-tipos ndo-B ainda produzem

resultados erréneos (59).

A resisténcia a TARV é o maior obstaculo no manejo clinico de pessoas infectadas
pelo HIV-1 (60-67). As drogas ARV tém como alvo duas enzimas do gene pol, a transcriptase
reversa e a protease. O surgimento de resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa
nucleosideos e ndo nucleosideos e aos inibidores da protease, decorrente da substituicdo de
aminoacidos, resulta em falha viroldgica de tratamento. O entendimento da resisténcia é
limitado as infeccBes pelo sub-tipo B do HIV-1. Algumas das substituicdes de aminoacidos
ocorrem em taxas diferentes entre subtipos B e subtipos ndo-B. A mutacdo V82l ocorre em
torno de 1% em pacientes com sub-tipo B n&o tratados, 6% no subtipo C, em 9% no sub-tipo
F e acima de 50% no sub-tipo G. Esta mutacdo isolada confere resisténcia minima aos
inibidores da protease no sub-tipo B, por outro lado, substituicdes em V82, resultando em
V82A, F, S ou T sdo associadas com alto grau de resisténcia a maioria dos inibidores da
protease. Nos sub-tipos F e G, a subtituicdo M46L ou I, que confere resisténcia a maioria dos
inibidores da protease no sub-tipo B, tem sido identificada em 4 e 7% dos pacientes nao
tratados , repectivamente. Segundo Palma et al, a mutacdo 37D foi preferencialmente
encontrada selecionada pelo inibidor da protease lopinavir em pacientes com sub-tipo B,
qguando comparada ao sub-tipo G (68). Santos et al associaram a mutagdo 154V/L ao uso do
inibidor de protease nelfinavir ao sub-tipo G. A mutacdo L90M foi associada com menor taxa
de reducdo da sensibilidade do sub-tipo G ao nelfinavir quando comparada com sub-tipo B.
L90M ndo reduziu a sensibilidade do sub-tipo G ao saquinavir, em contraste com o sub-tipo
B. As mutacbes associadas ao indinavir M46l/L, 184V e V82A/F/T desenvolveram-se
precocemente no subtipo B quando comparadas ao sub-tipo G (12). Soares et al também
encontraram as mutacdes D30N, M461/L e 184V somente nos sub-tipos B quando comparados

ao sub-tipo C (63). Poveda et al, associaram maior nimero de mutacfes associadas ao
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tipranavir com sub-tipos ndo B do que com sub-tipos B, independentemente do uso do
inibidor da protease tipranavir (60). Soares et al descreveram a associacdo da mutacédo
V82A/F/TIS na protease mais frequente no sub-tipo F1 do que no B em individuos no sul do
Brasil. Em relagdo a transcriptase reversa diferencas no padrdo de mutacfes também foram
descritas (63). Eshleman et al identificaram o maior acimulo da mutacdo K103N em
mulheres com sub-tipo C e D apds uma dose de nevirapina quando comparada com sub-tipo
A (64). Turner et al identificaram maior incidéncia da mutagdo K-65R em sub-tipos ndo B do
que em sub-tipos B. Soares et al descreveram as mutagcdes K-65R e L74V somente em
isolados do sub-tipo B e um genotipo multirresistente na transcriptase reversa (A62V, V75l,
F116Y e Q151M) foi encontrado em subtipos C (63). Na transcriptase reversa Soares et al,
encontraram a mutagdo M41L mais frequentemente em sub-tipos B do que em sub-tipos C
(63). Diferentes padrdes de mutacdo também foram reconhecidos entre as formas
recombinantes. Ariyoshi et al, associaram as mutagdes na protease L10F, K20I, L33l e N88S
com mais frequéncia na forma recombinante CRFO1_AE do que com o subtipo B e na
transcriptase reversa as mutacdes T69N e V75M. Na transcriptase reversa a mutacdo V106M,
em resposta ao efavirenz ocorre mais comumente na forma recombinante CRFO1-AE do que

em isolados do sub-tipo B (69).



73

4. Justificativa

Devido a complexidade e diversidade molecular do HIV e a dificuldade de controle da
epidemia, aliado ao enorme potencial evolutivo do virus, € importante o conhecimento da
prevaléncia dos tipos e sub-tipos do HIV-1, bem como também a associacdo destes subtipos

com as caracteristicas dos pacientes e formas de transmissao.



74

5. Objetivo

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de subtipos do HIV-1 em pacientes atendidos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e avaliar sua associagdo com caracteristicas demogréaficas e

epidemioldgicas.

5.2. Objetivos especificos

1. Avaliar a prevaléncia dos subtipos;

2. Avaliar a associacao de cada sub-tipo com varidveis demogréficas, sexo, idade, cor;

3. Avaliar a associagdo com varidveis epidemioldgicas, forma e ano de contagio e

procedéncia.
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7. Artigo
O artigo cientifico original que segue abaixo sera submetido ao periddico Brazilian

Journal Infectious Diseases.
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Abstract

Human immunodeficiency virus type 1 subtype C is the most prevalent, representing
approximately 56% of the infections in the world. Studies in Brazil indicate that subtypes B
and C are most frequent, B in Sdo Paulo, and C in the Rio Grande do Sul state, and above
50% of individuals recently infected belong to subtypes non - B. The Rio Grande do Sul, a
state in the south of Brazil shows the highest prevalence of subtype C and has a specific
recombinant form C and B. The main objective of this work is to evaluate the impact of
human immunodeficiency virus type 1 subtypes in the Southern Brazilian human
immunodeficiency virus epidemic. One hundred sixty one human immunodeficiency virus
type 1 infected subjects attending at a human immunodeficiency virus clinic of Rio Grande do
Sul state had protease and reverse transcriptase genes of their virus subtyped and genotyped.
When subtype-specific infections were plotted according to year of diagnosis, the prevalence
of subtypes C was shown to increase since 1990, along with a concomitant decrease of
subtype B. When comparing municipalities, subtype B was the most prevalent in Porto Alegre
(53%) p=0.039, subtype C was most prevalent in metropolitan cities around Porto Alegre
(40.5%) and in the interior of Rio Grande do Sul state (30.8%). With respect to transmission
among subtype B, the great majority of patients was in the category of exposition men who
have sex with men and bisexual (73% of the cases) (p<0.001), subtype C was related with
categories of heterosexual exposition and intravenous drug use (35.9% and 47.4%). Some of
this results are in opposite with others previously conducted with small number of patients

from the same center of the present study.

Key Words: Brazil, CRF31_BC, HIV subtypes.
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Introduction

Although fight against the virus of the acquired human immunodeficiency (HIV) have
reached important advances in the therapy and prevention, the number of people who live
with HIV continues growing (1). Currently, according to the Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS 2008 (UNAIDS) (2) approximately 33.5 million people live with HIV; 4
million have been infected in 2007 and 2 million deaths have happened in the same period. It
is calculated that 1.7 million people are infected with HIV in Latin America, mainly in Brazil

(approximately 620.000 individuals), Argentina, Mexico and Colombia.

HIV is divided into groups (M, N and O), subtypes, sub subtypes and circulating
recombinant forms (CRFs) (3). To date, nine subtypes and at least 43 forms of group M, the
major group accounting for the HIV pandemic, have been described worldwide, including 9
pure subtypes (A-D, F-H, J and K) and sub-subtypes (A1, A2, F1 and F2) (4). The molecular
epidemiology of the HIV is complex and the appearance of new variants differs world-wide.
The genetic differences in the structure of the envelope (env), group antigen (gag) and
polymerase (pol), in the promoters of transcription and sequence of accessory and regulatory
genes can influence the cellular response, kinetic tropism, transmission and illness

progression and in the susceptibility to the drugs (5).

The accurate consequences of these subtypes had not been described; some evidences
indicate that some can have advantage in the viral transmission, while others in the response
to therapy, beyond influencing in the ways of mutation, appearance of resistance more quickly
and failure to treatment. Other studies suggest that it has no difference in the reduction of the
CD4 T lymphocyte (CD4), progression of the illness or increase of the viral load among the
subtypes A, C or D (6). The responsible molecular mechanisms for these differences are being

identified and include factors related to the virus and host. Subtypes C and E are transmitted
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more easily by sexual contact (mainly heterosexual) (7). One study showed that the subtypes
A and C are transmitted more easily to the newborn than the D (7); while other found no
difference. Another large study showed strong evidence that the women infected with subtype
D transmit the HIV more easily than the subtype A to the newborn. Another study, showed
that subtype D is associated with faster progression for death and lower CD4 when compared
with subtype A (7). The subtype C is the most prevalent, representing approximately 56% of
the infections in the world (3). Studies in Brazil indicate that subtypes B and C are most
frequent, being the B and the F in S&o Paulo, a Southeastern state, and the C in Rio Grande do
Sul and Santa Catarina, Southern states, and that more than 50% of individuals recently
infected belong to subtypes non - B. Rio Grande do Sul, presents the highest prevalence of

subtype C and has a recombinant form specific C and B (CRF-31) (8-10).

The main objective of this work is to evaluate the prevalence of the HIV subtypes,
including the new recombinant form, and to assess demographic and epidemiological factors
associated with each subtype, among patients attended at a reference center in Southern

Brazil.
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Methods

-Samples

Peripheral blood samples were obtained from patients older than 18 years with
confirmed human immunodeficiency type 1 (HIV-1) positive serologic status attended at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a HIV reference center in Porto Alegre, the capital of
Rio Grande do Sul state, who agreed to participate in this study by signing informed consent
forms. Blood samples were part of regular follow-up visits. Patients were excluded if
information could not be retrieved from medical records. Clinical data, such as, patient age,
gender, municipality, HIV transmission rout, and date of diagnosis, were assessed. All
samples were collected between July 2002 and January 2003. This study was approved by the

local Ethical Committee.

-RNA isolation, polymerase chain reaction and sequencing

HIV viral ribonucleic acid (RNA) isolation was performed as described elsewhere (11)
Complementary deoxyribonucleic acid (DNA) synthesis and genomic amplification by
polymerase chain reaction (PCR) of the HIV-1 pol fragment spanning the entire protease gene
and approximately two-thirds of the RT gene (285 codons; nucleotides 2201-3353 relative to
the HXB?2 strain) were conducted in two steps with specific nested primers. An 1152 base pair
(bp) fragment was obtained and purified using Microcon PCR cartridges (Millipore Corp.,
Billerica, Massachusetts, USA). Primers used in the PCR reactions were described elsewhere
(11). Purified Products were sequenced in an automated ABI Prism ABI 3100 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, California, USA). All sequencing chromatograms

obtained were assembled with PC/Windows computers using the software SegMan
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(DNAStar, Madison, Wisconsin, USA) and manually edited. All sequences generated in this

study were submitted to the GenBank database.

-HIV-1 Subtype Determination

To determine the genetic subtype and to discard sample mix-ups or contaminations, all
sequences were aligned with reference sequences of all representative HIV-1 subtypes,
available at the Los Alamos database (http://hiv-web.lanl.gov), using ClustalW.
Phylogenetic analyses were carried out by neighbor-joining, with the Kimura 2-parameter
correction, using MEGA 3.126 and 1000 bootstrap replicates. The sequence of SIVCPZ GA
(GenBank accession number X52154) was used as an out-group. Viral isolates of different
subtypes provided by discordant PR and RT sequence data were considered to be mosaics and
submitted to bootscanning analysis with Simplot 3.5.1 software. Isolates grouping within the
CRF31_BC clade were also submitted to bootscanning for confirming their recombinant

origin.

- Epidemiologic Profiling and Statistical Analyses

The Statistical Package for Social Science 15.0 professional software (SPSS, Chicago,
IL) was used for statistical analysis. Demographic and epidemiological characteristics were
compared among different subtypes by ANOVA test for continuous variables, and Qui-square
or Fisher exact test for categorical ones. All tests were 2-tailed and P<0.05 was considered
statistically significant.

WINPEPI (PEPI for windows) was used to calculate the study power to find

association between subtype B and transmission rout MSM/bisexual.
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Results

A total of 178 patients were enrolled for the present study. Seventeen were excluded
because of relevant data could not be retrieved from medical records, resulting in 161 patients
analyzed.

The subtypes B (n= 71; 46%) and C (n=52; 34.2%) were the most prevalent, followed
by CRF-31 (n=14; 8.7%), subtype F1 (n=14; 8.7%) and Mosaics and subtype D (n=4; 2.5%)
(Fig. 1). CRF31_BC accounted for 8.7% of the infected population. To verify the behavior of
these viral variants throughout the HIV/AIDS epidemic, all Porto Alegre isolates were

divided in 4 periods according to time of HIV diagnosis and viral subtype (Fig. 1).
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Figure 1. HIV-1 subtype distribution according to HIV diagnosis periods (1986-2003) in

HCPA, Porto Alegre, Brazil.
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CRF31_BC was found to be present as early as 1990, with a stable prevalence until
2000, when it increased to approximately 15% by 2003, without statistic significance.

Considering the date of diagnosis, there was a decrease in HIV-1 subtype B since
1986-1990 to 2000-2003 (p=0.037). In the same period of time there was an increase in
subtype C, but without statistic significance (p=0.530). Demographic and clinical
characteristics of the patients according to the HIV-1 subtype are presented in table 1. When
comparing the municipalities, a significant difference was found with respect to subtype
distribution. The subtype B was the most prevalent in Porto Alegre (p=0.039), the subtype C
was most prevalent in metropolitan cities around Porto Alegre (40.5%) and in the interior of
Rio Grande do Sul state (30.8%). With respect to transmission, among subtype B, most
patients was in the category of exposition men who have sex with men and bisexual (p<0.05),
the subtype C was related with categories of heterosexual exposition and intravenous drug
use, without statistic significance for subtype C and transmission rout. CRF-31 was statistic
significant associated with transmission rout MSM/bisexual + intravenous drug use,
considering chi-square adjusted residues analysis, p=0.033. The study has a power of 96% to
find association between subtype B and transmission rout MSM/bisexual, calculated by Pepi
for windows. There was no statistically significant difference among different subtypes

concerning age and gender.
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Table 1. Epidemiology Data of Patients Infected With Different HIV-1 Subtypes

Characteristics Subtype Subtype B Subtype C Subtype Subtypes P value
CRF-31  (n=71) (n=52) F1(n=14) Mosaics+D"

(n=14) (n=4)

Age media in diagnosis  30.1+7.2  33.1+10.1 33.9+10.7 35.4+10.3 35.5%5.2 0.664

(years)

Men 5(35.7)  45(60.8) 32(58.2) 5(35.7)  3(75) 0.195
Municipality*

Porto Alegre 10(71.4)  53(74.6)  31(59.6) 6(42.9) 0

Metropolitan cities 3(21.4) 15(21.1) 17(32.7) 5(35.7) 2(50)
Interior 1(7.1) 3(4.2) 4(7.7) 3(21.4) 2(50) 0.009

Rout of transmission**

MSM/bisexual 0 27(41.5)  8(17) 2(15.4) 0
Intravenous drug use  3(23.1) 5(7.7) 9(19.1) 0 2(50)
Heterossexual 8(61.5) 30(46.2)  28(59.6) 10(76.9)  2(50)
UDI+MSM/Bisexual 2(15.4)  1(1.5) 2(4.3) 1(7.1) 0
Others*** 0 2(3.1) 0 0 0 0.033

*Three missing in B and C

**One missing in CRF-31, nine in B, eight in C, one in F1

***Transfusion and hemophilic

*Subtypes D and mosaics have been grouped because of small number of each one

P value calculated by ANOVA test and Chi-square tests when indicated
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Discussion

Previous studies showed a high co prevalence of B and C subtypes in the southern
region of Brazil (8), a finding that was corroborated in this study.

The profile HIV subtypes in our population, which included individuals from many
cities of Rio Grande do Sul state, showed an increase in the prevalence of subtype C, as well
as reduction of subtype B from 1990. These results are different from Soares et al who could
not find statistic significance difference of HIV subtypes across year of diagnosis in a
previous sample of patients from Hospital de Clinicas de Porto Alegre in 2003 (8). Soares et
al also did not find statistic significative difference when analyzed subtype C and year of
diagnosis in 85 patients from Rio Grande, another city in Rio Grande do Sul state in 2005
(12).

When comparing the municipalities, significant differences were found with respect to
subtype distribution, subtype B was the most prevalent in Porto Alegre. Our result are once
again in opposite with those from Soares et al, who found HIV-1 subtype C more prevalent in
Porto Alegre with a previous sample from Hospital das Clinicas de Porto Alegre of
approximately 80 patients (8). This difference can be explained by our large number of
patients. Dias et al in 2009 also find subtype C the most prevalent in Porto Alegre, this
difference is probably because Dias et al sample is more recent than our sample (13).

With respect to transmission among subtype B, the great majority of the patients was
in the category of exposition men who have sex with men and bisexual (73% of the cases)
(p<0.001), these difference was not found by Soares et al in a sample with 85 patients from
Rio Grande (12). Such a profile could be explained by differences between the two
populations and sample size. Bongertz et al also did not find difference between subtypes and
transmission rout in HIV-1 isolates from Brazil (14). In Chile, Rios et al found association

between MSM transmission rout and subtype B, in 2005 (15).
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Although our sample found association between subtype C and heterosexual HIV-1
transmission rout (35.9%), this association was not statistic significant. This association was
described before by many authors, including Walter et al published at AIDS in 2009 (16).
Perhaps, the knowledge of preferential HIV-1 transmission rout in Porto Alegre in a large
sample, could explain our results.

To our knowledge this is the first time that statistic significance is finding between the
recombinant form CRF-31 and transmission rout MSM/bisexual+UDI.

We could not find association between gender and subtypes. Dias et al also did not
found in Porto Alegre association between subtypes and gender, results published in 2009
(13). Soares et al found in south of Brazil an association between subtype C and female sex,
but without statistic significance (8). Tatt et al found, in 2004, association between male sex
and subtype B; and between subtype C and female sex (17) A large sample could help to
explain this differences in our results.

When analyzing the dynamics of CRF31_BC throughout the HIV/AIDS epidemic in
Porto Alegre, we found that this CRF has been present since 1990, together with the oldest C
subtype isolate in Brazil. The prevalence of CRF31_BC increased over time and reached 15%
between 2000 and 2003.

Evolutionary analysis previously conducted by Santos et al (9) showed that the origin
of the CRF31_BC epidemic dates back to approximately 1990, a finding that is corroborated
by the earliest records of subtype C in Brazil. Moreover, Santos et al identified this CRF in 1
patient diagnosed in 1990. Altogether, these data strongly indicate that the recombination
event between subtypes B and C that generated CRF31_BC occurred immediately after the

introduction of subtype C in Brazil (9).
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Conclusions

The authors conclude that even that HIV-1 B subtype has been decreasing in our
population, the same rise in subtype C is not statistic significative, perhaps because this
subtype has been present since the beginning of HIV epidemic. Another explanation is the
more indolent HIV-1 infection by subtype C than by others subtypes, this indolent profile
could lead to a longer transmission time.

The profile of HIV-1 subtypes in different cities can help the authorities to create

programs or HIV infection prevention protocols based on specific populations risk factors.



Acknowledgements

Support of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil.

99



100

References

1. Hammer S.M., Saag M.S., Schechter M., et al. Treatment for adult HIV infection:
2006 recommendations of the International AIDS Society-USA panel. Jama. 2006;

296(7):827-43

2. UNAIDS. Report on the global AIDS epidemic. 2008; Available from:

http://www.unaids.org/en/default.asp

3. Geretti A.M. HIV-1 subtypes: epidemiology and significance for HIV management.

Curr Opin Infect Dis. 2006;19(1):1-7.

4. Butler I.F., Pandrea I., Marx P.A., et al. HIV genetic diversity: biological and public

health consequences. Curr HIV Res. 2007;5(1):23-45.

5. Pinto M.E. A diversidade do HIV-1: uma ferramenta para o estudo da pandemia. Cad

Saude Publica, Rio de Janeiro 2006;22:473-84.

6. Alaeus A., Lidman K., Bjorkman A., et al. Similar rate of disease progression among

individuals infected with HIV-1 genetic subtypes A-D. Aids. 1999;13(8):901-7.

7. Lal R.B., Chakrabarti S., Yang C. Impact of genetic diversity of HIV-1 on diagnosis,

antiretroviral therapy & vaccine development. Indian J Med Res. 2005;121(4):287-314.

8. Soares E.A., Santos R.P., Pellegrini J.A., et al. Epidemiologic and molecular
characterization of human immunodeficiency virus type 1 in southern Brazil. J Acquir

Immune Defic Syndr. 2003;34(5):520-6.



101

9. Santos A.F, Sousa T.M, Soares E.A, et al. Characterization of a new circulating
recombinant form comprising HIV-1 subtypes C and B in southern Brazil. Aids.

2006;20(16):2011-9.

10.  Turchi M.D., Diaz R.S., Martelli C.M., et al. Genetic diversity and HIV-1 incidence
estimation among cocaine users in Sao Paulo, Brazil. J Acquir Immune Defic Syndr.

2002;30(5):527-32.

11.  Stuyver L., Wyseur A., Rombout A., et al. Line probe assay for rapid detection of
drug-selected mutations in the human immunodeficiency virus type 1 reverse transcriptase

gene. Antimicrob Agents Chemother. 1997;41(2):284-91.

12. Soares E.A., Martinez A.M., Souza T.M., et al. HIV-1 subtype C dissemination in

southern Brazil. Aids. 2005;19(4):S81-6.

13.  Dias C.F., Nunes C.C., Freitas 1.0., et al. High prevalence and association of HIV-1
non-B subtype with specific sexual transmission risk among antiretroviral naive patients in

Porto Alegre, RS, Brazil. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2009;51(4):191-6.

14.  Bongertz V., Bou-Habib D.C., Brigido L.F., et al. HIVV-1 diversity in Brazil: genetic,
biologic, and immunologic characterization of HIV-1 strains in three potential HIV vaccine
evaluation sites. Brazilian Network for HIV Isolation and Characterization. J Acquir Immune

Defic Syndr. 2000;23(2):184-93.



102

15.  Rios M., Fernandez J., Jaramillo P., et al. Molecular epidemiology of HIV type 1 in
Chile: differential geographic and transmission route distribution of B and F subtypes. AIDS

Res Hum Retroviruses. 2005;21(10):835-40.

16.  Walter B.L., Armitage A.E., Graham S.C., et al. Functional characteristics of HIV-1

subtype C compatible with increased heterosexual transmissibility. Aids. 2009;23(9):1047-57.

17.  Tatt I1.D., Barlow K.L., Clewley J.P., et al. Surveillance of HIV-1 subtypes among
heterosexuals in England and Wales, 1997-2000. J Acquir Immune Defic Syndr.

2004;36(5):1092-9.



103

8. Considerac0es gerais

Nos ultimos anos os esforgos na luta contra o virus da imunodeficiéncia humana- HIV
tém alcangado importantes avancos na terapia e prevencdo. Foram feitos muitos progressos no
conhecimento dos parametros imunoldgicos e virolégicos da doenca, transmisséo e resisténcia
a terapia Antirretroviral - TARV. Porém, o numero de pessoas que vivem com o HIV
continua crescendo. Atualmente, de acordo com o UNAIDS, aproximadamente 33,5 milhdes
de pessoas vivem com HIV; 4 milhdes foram infectados em 2007 e 2 milhdes de mortes
aconteceram no mesmo periodo. Calcula-se que 2 milhdes de pessoas estdo infectados com
HIV na América Latina, principalmente no Brasil (aproximadamente 620, 000 individuos)
(33), Argentina, México e Coldmbia. No Brasil, homens que fazem sexo com homens e
usuarios de drogas intravenosas - IDU foram & maioria dos infectados no passado, porém, tem

aumentado o nimero de casos entre heterossexuais.

A permanente circulacdo geografica dos grupos, subtipos e CRFs do HIV-1 permite
que estas variantes sejam empregadas como marcadores da epidemia e que a caracterizacdo
dos virus circulantes em cada pais seja util aos programas de vigilancia epidemioldgicas

locais (3).

O perfil da epidemia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre mostra um grande aumento
na prevaléncia do subtipo C relacionado a praticas heterossexuais e uso de drogas injetaveis,
assim como diminuicao do subtipo B, a partir de 1990, relacionado desde o inicio da epidemia

do HIV com categoria de exposicdo MSM/bissexual.

Curiosamente demonstrou-se que na capital a maioria dos pacientes se encontram
infectados pelo subtipo B e na grande Porto Alegre e interior pelo subtipo C, assim, pode-se
dirigir os recursos de prevencdo a estes diferentes subtipos e categorias de transmissdo

relacionadas com os mesmos. Ao contrario do que foi demonstrado em outros estudos, nao
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houve relacdo entre os subtipos, cor e sexo dos pacientes. Um estudo com maior nimero de
pacientes é necessario para demonstrar diferencas entre os subtipos e 0 sexo dos pacientes
como identificado em outros dados da literatura, para evidenciar esta associacao também seria

importante o conhecimento da forma de transmissdo do HIV mais prevalente em nosso meio.

Outra caracteristica marcante da epidemia no Rio Grande do Sul foi a forma
recombinante B-C (CRF-31) encontrado em pacientes genotipados que previamente eram

considerados pertencentes aqueles grupos.



