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RESUMO

Introduciao: levando em consideracao a interse¢ao entre a pandemia de COVID-19, e os casos
preexistentes de HIV/AIDS, torna-se necessario avaliar e evidenciar as repercussdes dessas
duas infecgdes, pois além de tratar-se de um cenario novo e ainda desconhecido, com desfechos
variados e limitados, a literatura cientifica ¢ escassa, em relagdo a disponibiliza¢do de dados
clinicos, epidemioldgicos e sociodemograficos sobre COVID-19 em pacientes infectados pelo
HIV-1, e seus desfechos apds a infeccdo. Objetivo geral: analisar a adesdo ao tratamento,
estado clinico, surgimento de coinfec¢des em PVHA no Estado do Piaui, no contexto da
pandemia de COVID-19 em pacientes que realizam acompanhamento especializado no
Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela — IDTNP. Metodologia: O estudo ¢ descritivo e
transversal, realizado no IDTNP em Teresina, Piaui. A amostra incluiu 372 prontudrios de
PVHA em acompanhamento ambulatorial. A coleta de dados ocorreu entre dezembro de 2022
e outubro de 2023, utilizando registros médicos e administrativos. Foram analisadas variaveis
sociodemograficas, epidemioldgicas e clinicas, além da adesdo ao TARV e incidéncia de
coinfec¢des. A analise estatistica incluiu a utilizagdo de testes descritivos € inferenciais, com
significancia estatistica estabelecida em p < 0,05. Resultados: Os resultados mostram que a
maioria dos pacientes eram adultos jovens, predominantemente do sexo masculino. A maioria
dos pacientes residem na cidade de Teresina, Pl, entretanto foi observada uma prevaléncia de
pacientes oriundos de outros municipios como Altos, Campo Maior, Esperantina, José de
Freitas e Unido, e do estado vizinho Maranhdo. Os niveis de carga viral plasmatica do HIV-1
reduziram ao longo das visitas de acompanhamento (antes e durante a pandemia) e as contagens
de linfécitos TCD4+ aumentaram durante as visitas de acompanhamento (antes e durante a
pandemia) indicando que a adesdo a TARV foi eficaz nos dois periodos. As principais
coinfec¢des observadas foram tuberculose, sifilis e hepatites virais, com uma incidéncia maior
em pacientes com baixa adesdo a TARV. A pandemia de COVID-19 pode ter contribuido para
0 aumento das coinfec¢des devido a dificuldade de acesso aos servicos de saude e ao tratamento
regular. Consideracdes finais: a pandemia de COVID-19 teve um impacto adverso na adesao
ao TARV e aumentou a prevaléncia de coinfec¢es em PVHA no Piaui. A pesquisa recomenda
a implementacdo de politicas de salde que garantam 0 acesso continuo ao tratamento e ao
acompanhamento clinico, além de estratégias para mitigar os efeitos de crises sanitarias futuras
na populacgéo vivendo com HIV/AIDS.

Palavras-Chave: HIV-1; COVID-19; Perfil de saude.



ABSTRACT

Introduction: considering the intersection between the COVID-19 pandemic and the
preexisting cases of HIVV/AIDS, it is necessary to evaluate and highlight the repercussions of
these two infections. This is a new and still unknown scenario, with varied and limited
outcomes. The scientific literature is scarce regarding the availability of clinical,
epidemiological, and sociodemographic data on COVID-19 in patients infected with HIVV-1 and
their outcomes after infection. General Objective: to analyze treatment adherence, clinical
status, and the emergence of coinfections in PVHA (People Living with HIV/AIDS) in the state
of Piaui in the context of the COVID-19 pandemic, in patients receiving specialized follow-up
at the Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP). Methodology: the study is
descriptive and cross-sectional, conducted at IDTNP in Teresina, Piaui. The sample included
372 medical records of PVHA in outpatient follow-up. Data collection occurred between
December 2022 and October 2023, using medical and administrative records.
Sociodemographic, epidemiological, and clinical variables were analyzed, as well as adherence
to ART and the incidence of coinfections. Statistical analysis included descriptive and
inferential tests, with statistical significance established at p < 0.05. Results: the results show
that most patients were young adults, predominantly male. Adherence to ART was affected
during the pandemic, with a significant decrease in attendance at consultations and regular use
of medications. Viral load and TCD4+ and TCD8+ lymphocyte counts were monitored,
revealing that many patients experienced an increase in viral load and a decrease in TCD4+
counts during the pandemic. The main coinfections observed were tuberculosis, syphilis, and
viral hepatitis, with a higher incidence in patients with low adherence to ART. The COVID-19
pandemic contributed to the increase in coinfections due to the difficulty of accessing health
services and regular treatment. Conclusion: the COVID-19 pandemic had an adverse impact
on adherence to ART and increased the prevalence of coinfections in PVHA in Piaui. The
research recommends implementing health policies that ensure continuous access to treatment
and clinical follow-up, as well as strategies to mitigate the effects of future health crises on the
population living with HIVV/AIDS.

Keywords: HIV-1; COVID-19; Health profile.
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1- INTRODUCAO

COVID-19 é o nome dado a doenga respiratoria causada pelo virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), um membro da familia dos coronavirus
(Schaurich et al., 2022). Este virus surgiu em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan,
localizada na provincia de Hubei. A sua aparigdo repentina bem como a sua alta letalidade
surpreendeu a comunidade académica global, especialmente porque ndo havia um tratamento
especifico para combaté-la no momento (Cavalcante et al., 2020).

Os primeiros casos da doenca foram associados a uma pneumonia de causa
desconhecida. Devido a sua alta capacidade de transmisséo, a doenga se espalhou rapidamente
pelo mundo. Em resposta a essa rapida disseminacdo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou a pandemia do novo coronavirus em 11 de marco de 2020 (Schaurich et al., 2022).
Esta declaracdo marcou o inicio de uma corrida global para entender melhor o virus,
desenvolver tratamentos eficazes e implementar medidas de controle para conter a propagagéo
da doenca (Cavalcante et al., 2020).

A doenca causada pelo novo coronavirus pode se manifestar de formas distintas, desde
casos que ndo apresentam nenhum sintoma até casos graves que exigem cuidados intensivos.
Entre os sintomas mais comuns, estdo: febre, tosse, dor de garganta e dispneia (Merad et al.,
2022). Quando a doenca evolui para um quadro mais severo, 0 paciente pode desenvolver
Insuficiéncia Respiratoria Aguda (IRA) e necessitar de Ventilacdo Mecénica Invasiva (VMI)
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (Albuquerque et al., 2021).

A crise sanitaria provocada pela COVID-19 apresentou-se como um enorme obstaculo
para a saude publica mundial, sobressaindo-se principalmente pela sua alta taxa de ocupagéo
hospitalar, morbimortalidade e transmissibilidade (Parente et al., 2021). Neste contexto, é
relevante ressaltar que determinados segmentos populacionais, como idosos, portadores de
comorbidades - especialmente hipertenséo arterial sisttmica (HAS) e diabetes mellitus (DM),
individuos em situacdo de vulnerabilidade (como os que estdo em privagdo de liberdade ou
moram em favelas/periferias) e pessoas imunossuprimidas (por exemplo, em terapia
oncoldgica ou vivendo com HIV/AIDS), foram classificados como mais suscetiveis e, dessa
forma, podem sofrer complicagBes mais severas da doenca (Schaurich et al., 2022; Jones et
al., 2021).

Diante deste cenério, a motivagdo para desenvolver esta pesquisa emergiu a partir da
necessidade de investigar as condicGes de salde das pessoas que convivem com o HIV/AIDS

— PVHA na pandemia de COVID-19. O interesse pelo tema surgiu diante do contexto de
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pandemia, que trouxe novos desafios para a satde global, sobretudo para os grupos que ja
convivem com doengas cronicas como o HIV/AIDS. As PVHA enfrentam diversas barreiras
no seu cotidiano, e a COVID-19 pode agravar essas situacoes (Joseph et al., 2020).

A AIDS, assim como a COVID-19, é uma doenca que representa um desafio
significativo para a satde publica global. Causada pelo virus HIV, a AIDS é caracterizada
pela destruicdo das células do sistema imunoldgico, especificamente os linfocitos TCD4+
(Parente et al., 2021). O virus HIV-1, responsavel pela infeccao, ataca essas células por meio
da molécula de superficie CD4 e dos receptores de quimiocina CCR5 e CXCR4, resultando
em uma diminui¢do progressiva da capacidade do organismo de combater infeccdes e
doencas. Esta complexidade bioldgica, juntamente com os desafios sociais e estruturais
associados a prevencao e ao tratamento da AIDS, torna a doenca um problema persistente e
de longo prazo para a saude global (Silva et al., 2021).

O HIV-1 e o HIV-2 sdo dois virus distintos, ambos responsaveis pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (Mafuyeka et al., 2021; Duncan et al., 2021). O HIV-1
€ 0 tipo mais prevalente e agressivo, com uma estimativa de 38 milhGes de pessoas infectadas
em todo o mundo (Duncan et al., 2021). Este virus é conhecido por sua rapida progressao e
severidade dos sintomas. Por outro lado, o HIV-2, embora também cause AIDS, é mais
restrito & regido da Africa Ocidental e caracteriza-se por uma progressdo mais lenta e menos
severa da doenca. Apesar das diferencas na progressdo e na distribuicdo geografica, o0s
sintomas clinicos apresentados pelos individuos infectados pelos dois tipos de HIV séo
similares na maioria dos casos (Mafuyeka et al., 2021; Duncan et al., 2021).

A infeccdo causada pelo HIV-1 resulta na destruicdo progressiva do sistema
imunoldgico, tornando os individuos mais vulneraveis a uma variedade de infeccdes e
doencas oportunistas, tais como tuberculose, pneumonia, candidiase, toxoplasmose, herpes,
infeccdes por citomegalovirus, além da COVID-19 (Bell; Noursadeghi, 2017). Essas doencas
oportunistas podem causar uma série de complicagdes, desde sintomas leves até condi¢des
potencialmente fatais, dependendo do estado do sistema imunolégico do individuo (Silva et
al., 2021).

Dada a complexidade da interacdo entre o HIV e outras doencas infecciosas, € de
suma importancia que pesquisas sejam conduzidas para entender melhor as condicdes de
saude das PVHA durante a pandemia. Isso se deve ao fato de que tanto a interagdo entre o
HIV e a COVID-19, bem como outras doengas oportunistas, podem interagir de formas
complexas e potencialmente danosas, afetando a progressdo da doencga, a resposta ao

tratamento e, finalmente, o prognostico do paciente (Gatechompol et al., 2021). A
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compreensdo dessas interacdes pode ajudar a informar estratégias de tratamento mais
eficazes e melhorar os resultados de salde para esses individuos.

Atualmente, percebe-se uma lacuna significativa no conhecimento sobre os desfechos
da COVID-19 em PVHA. A natureza imunossupressora do HIV-1 é motivo de preocupacéo
crescente, pois acredita-se que PVHA sdo mais suscetiveis a desenvolverem a COVID-19
grave quando infectadas (Ssentongo et al., 2021). Nesse sentido, PVHA com baixa contagem
de linfécitos TCD4+, bem como aqueles que ndo estdo em terapia antirretroviral continua,
possuem risco aumentado para desenvolvimento de sintomas mais graves e morte, se
infectados com o SARS-CoV-2 (Gatechompol et al., 2021). No entanto, outros estudos
apontam que o carater imunossupressor e a baixa contagem de linfécitos TCD4+ podem
prevenir as PVHA da “tempestade de citocinas” notadas em pacientes com COVID-19
(Ssentongo et al., 2021; Gatechompol et al., 2021).

Nesse contexto, levando em consideracdo a intersecdo entre a pandemia de COVID-
19, e os casos preexistentes de HIV/AIDS, torna-se necessario avaliar e evidenciar as
repercussdes dessas duas infecgdes, pois além de tratar-se de um cenario novo e ainda
desconhecido, com desfechos variados e limitados, a literatura cientifica € escassa, em
relacdo a disponibilizacdo de dados clinicos, epidemiolégicos e sociodemogréaficos sobre
COVID-19 em pacientes infectados pelo HIV-1, e seus desfechos apés a infeccao.

Em suma, a proposta da pesquisa apresenta-se extremamente relevante, pois além de
fomentar a literatura cientifica, escassa de evidéncias consolidadas nessa temaética, trara
informacdes que servirdo de embasamento para criacao e fortalecimento de politicas publicas
e acBes de salde voltadas aos cuidados e manejo de PVHA em contextos pandémico e pos-
pandémico. A pesquisa proposta tem o potencial de fornecer insights valiosos que podem
informar a prética clinica e a formulacéo de politicas, melhorando assim os resultados de

salde para PVHA durante e apés a pandemia de COVID-19.
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2- JUSTIFICATIVA

A urgéncia dessa pesquisa € inquestionavel diante da magnitude dos desafios de satde
publica representados tanto pela COVID-19 quanto pelo HIV-1. Enfrentamos uma
conjuntura em que a compreensdo cientifica dos desfechos em pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) durante a pandemia de COVID-19 e seus impactos a longo prazo é
crucial.

A falta de conclusdes definitivas sobre a interacdo entre esses dois virus torna ainda
mais imperativo fornecer clareza sobre a progressdo dos PVHA durante a pandemia de
COVID-19. Este estudo ndo apenas busca preencher essa lacuna de conhecimento, mas
também visa avaliar o perfil clinico desses individuos, correlacionando-o com a adesdo a
terapia antirretroviral e o indice de coinfecgbes. Dessa forma, busca-se contribuir
significativamente para aprimorar a assisténcia de saude prestada a esses pacientes.

Ao escolher o Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela como local de pesquisa,
levamos em consideracdo sua ampla rede de atendimento, que abrange desde a consulta
ambulatorial até a internacdo hospitalar. 1sso nos permite uma analise abrangente e fidedigna
das repercussdes da infeccao pelo virus SARS-CoV-2 na populacdo de PVHA do estado do

Piaui.
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo geral

Analisar a ades&o ao tratamento, estado clinico, surgimento de coinfec¢des em PVHA
no Estado do Piaui, no contexto da pandemia de COVID-19 em pacientes que realizam

acompanhamento especializado no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela — IDTNP.

3.2- Objetivos especificos

o Avaliar a adesdo a terapia antirretroviral (TARV) em PVHA no estado do Piaui durante a
pandemia de COVID-19;

o Caracterizar o perfil sociodemografico das PVHA que realizam acompanhamento no
Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela — IDTNP;

o Apresentar o perfil clinico e epidemioldgico das PVHA no estado do Piaui no decorrer da
pandemia de COVID-19;

e Analisar a incidéncia de coinfec¢cdes em PVHA durante a pandemia.
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4- REFERENCIAL TEORICO

4.1- CORONAVIRUS

4.1.1- Aspectos histdricos dos coronavirus humanos letais (HCoVs-Letais)

Os coronavirus constituem uma familia de virus com origem em uma variedade de
animais selvagens e domésticos, incluindo camelos, gado, morcegos e civetas, entre outros
(Alcantara, 2021). A diversidade de hospedeiros especificos esta intrinsecamente ligada aos
ecossistemas e a biodiversidade de cada regido (Mattar-Velilla; Gonzéalez-Tous, 2018). No
entanto, devido a fatores evolutivos como pressdes ambientais, mutacdo, recombinacdo e
selecdo natural, esses virus adquiriram a capacidade de transmissdo entre diferentes espécies,
incluindo os seres humanos (Hussain et al., 2020).

E crucial salientar que o primeiro virus da familia Coronaviridae a infectar humanos
(HCoV) foi descoberto na década de 1960, a partir de uma amostra de muco nasal de um
paciente com sintomas de resfriado. Inicialmente denominado B814, esse virus foi
posteriormente renomeado como HCoV-229E, marcando o inicio do entendimento dos
coronavirus humanos (Alcantara, 2021; Albuquerque; Silva; Aradjo 2020).

Desde entdo, a ciéncia fez progressos significativos na identificagdo e compreenséo dos
coronavirus. Atualmente, conhecemos sete HCoVs, sendo quatro deles responsaveis por causar
resfriados leves (229E, NL63, OC43, HKUL), e trés capazes de desencadear a Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG), uma condicdo potencialmente fatal: o virus da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV), o virus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV) e o virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave-2 (SARS-CoV-2) (Graf, 2020;
ECDC, 2020a).

No ano de 2002, um coronavirus humano perigoso, denominado SARS-CoV, surgiu na
regido de Guangdong, na China; este virus se espalhou por mais de 26 paises ao redor do globo,
causando uma doenca respiratoria severa, similar a gripe, com sintomas como febre, calafrios
e tosse seca (Al-Kassmy; Pedersen; Kobinger, 2020). Em um periodo de 5 a 7 dias, a doenga
evoluia para uma insuficiéncia respiratoria aguda e, em determinados casos, levava a morte; 0s
idosos eram 0 grupo mais suscetivel, apresentando taxas de mortalidade acima de 50% (Graf,
2020).

Uma década depois, surgiu 0 MERS-CoV, um novo tipo de coronavirus gque teve origem

na Arabia Saudita em 2012, desencadeando uma epidemia que se propagou por diversos paises
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da Europa e da Africa (Al-Kassmy; Pedersen; Kobinger, 2020). A infecgdo pelo MERS-CoV
foi grave e frequentemente fatal, com uma significativa proporcao de pacientes desenvolvendo
complicacdes respiratdrias que demandavam hospitalizacdo. A taxa de mortalidade associada a
doenca foi de 35% (Al-Kassmy; Pedersen; Kobinger, 2020; WHO, 2020a).

Em 2019, na cidade de Wuhan, na China, o SARS-CoV-2, o terceiro coronavirus
humano letal (HCoV-Letal) identificado foi o agente causador da pandemia de COVID-19.
Estudos genéticos indicam que o SARS-CoV-2 possui semelhanga com outros coronavirus:
96% de similaridade com o virus encontrado em morcegos (Bat-CoV - RaTG13); 99% com o
virus identificado em pangolins (Pangolim-CoV); 79% com o SARS-CoV e 50% com 0 MERS-
CoV (Zhang et al., 2020).

4.1.2- Origem do SARS-CoV-2

A origem do SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19 (Coronavirus Disease 2019 -
doenca por coronavirus do ano 2019), assemelha-se a do SARS-CoV, seu predecessor mais
préximo. Surgiu devido a mutacdes possivelmente resultantes de selecdo natural em uma cepa
viral originéria de morcegos (Andersen et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Embora o hospedeiro intermediario do SARS-CoV-2 ainda néo tenha sido identificado
(Walls et al., 2020), sabe-se que esse virus, assim como 0 SARS-CoV, utiliza o receptor ACE2
humano para entrar nas células (Zhou et al., 2020). Notavelmente, ao contrario do SARS-CoV,
0 SARS-CoV-2 pode empregar a furina, uma protease transmembrana ubiqua expressa em
todos os tipos celulares, para pré-ativar as glicoproteinas de superficie viral, facilitando a
propagacao do virus de célula para célula (Shang et al., 2020) e evitando a resposta de
anticorpos do hospedeiro, o que é apontado como um dos motivos para a maior capacidade de
disseminacéo desse virus.

De fato, o SARS-CoV-2 demonstrou ter maior eficiéncia viral em cultura de tecido
pulmonar humano, resultando na liberacdo de uma quantidade maior de particulas virais
infecciosas - um titulo viral mais elevado - durante um periodo de 48 horas em comparacéo
com 0 SARS-CoV (Chu et al., 2020). Essa maior habilidade do virus em gerar progénie viral
nos tecidos pulmonares poderia, possivelmente, explicar a maior capacidade de transmissao da
COVID-19 em comparagdo com o0 SARS-CoV.

4.1.3- Taxonomia
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As espécies virais SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 séo conhecidas por causar
doencas respiratérias graves em seres humanos (Walls et al.,, 2020). Essas espécies
compartilham uma origem comum e sdo classificadas cientificamente dentro de uma hierarquia
taxonémica especifica. Pertencem a Ordem Nidovirales, Subordem Cornidovirineae, Familia
Coronaviridae, Subfamilia Orthocoronavirinae, Género Betacoronavirus e, mais
especificamente, ao Subgénero Sarbecovirus (Andersen et al., 2020). Além do género
Betacoronavirus, a Subfamilia Orthocoronavirinae inclui outros trés géneros:
Alphacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os virus dos géneros
Alphacoronavirus e Betacoronavirus sdo conhecidos por infectar exclusivamente mamiferos
(Chu et al., 2020). Por outro lado, os virus dos géneros Gammacoronavirus e Deltacoronavirus
geralmente infectam aves, mas ha casos em que também podem infectar mamiferos (Khalil;
Khalil, 2020).

4.1.4- Estrutura viral e genoma

Os coronavirus sdo virus envelopados, com formato aproximadamente esférico e
moderadamente pleiomorfico. Os virions tém didmetros médios de 80 a 120 nm. Seu genoma
¢ nao segmentado, de fita simples, sentido positivo, com 5’-cap e 3’-poliadenilado.
Surpreendentemente, o tamanho do genoma varia de 27 a 32 quilobases (Khalil; Khalil, 2020;
Uzunian, 2020; Panzera et al., 2022).

O genoma do SARS-CoV-2 consiste em seis grandes fases de leitura aberta (ORFS)
comuns aos coronavirus, além de varios outros genes acessorios (Khalil; Khalil, 2020). Esses
virus tém a capacidade Unica de transcrever RNAs mensageiros (mMRNASs) para cada proteina
individualmente. Isso significa que eles podem controlar a taxa de sintese de proteinas, ou seja,
a velocidade com que as proteinas sdo produzidas, de acordo com as necessidades do virus e da
célula hospedeira. Isso permite que o virus se adapte e responda eficazmente as condicGes
dentro da célula hospedeira, 0 que pode ajudar a promover a sobrevivéncia e a replicacdo do
virus (Uzunian, 2020; Panzera et al., 2022).

Os coronavirus codificam quatro proteinas principais: Glicoproteina Espicular (S): essa
proteina é o principal alvo para a neutralizacdo por anticorpos, além de se ligar ao receptor e
mediar a fusdo a membrana para a entrada na celula. Suas duas subunidades, S1 e S2, séo
responsaveis pela adsorcdo e fusdo & membrana, respectivamente. Proteina do Envelope (E):

desempenha um papel na formacdo do envelope viral. Glicoproteina da Membrana (M):



28

importante para a estrutura do virion. Proteina do Nucleocapsideo (N): essencial para envolver
0 genoma viral (Figura 1) (Khalil; Khalil, 2020; Uzunian, 2020; Panzera et al., 2022).

Estudos de infectividade demonstraram que o SARS-CoV-2 interage com receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) em células humanas, bem como em morcegos,
porcos e civetas (Alcantara, 2021). Essa interacdo reforca que o ACE2 € o receptor celular
utilizado pelo virus para entrar nas células humanas. A glicoproteina S tipo I, que se sobressai
na superficie do virus, desempenha um papel crucial na ligacdo ao receptor da célula hospedeira
e € um determinante importante para o sucesso dos eventos iniciais de infeccao (Khalil; Khalil,
2020; Uzunian, 2020; Panzera et al., 2022).

Figura 1 - Representa¢do da estrutura do virus SARS-CoV-2.
Fonte: Adaptado de Uzunian, 2020.

4.1.5- Ciclo replicativo

O ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2, 0 novo coronavirus, segue o modelo padrdo da
familia Coronaviridae, com algumas particularidades. A primeira etapa é a ligacéo do virus a
célula hospedeira, mediada pela proteina Spike (S) do envelope viral e pelo receptor da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) na membrana plasmaética da célula-alvo. Para a
penetracdo viral, a protease celular Transmembranar Serina 2 (TMPRRS?2) ativa a proteina S,
clivando-a em dois locais. Essa clivagem permite a fusdo das membranas viral e celular,
levando a endocitose do virus (Fehr; Perlman, 2015; Hoffmann et al., 2020; Hartenian et al.,
2020).
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Apos a internalizacéo, o envelope viral se funde com a membrana do endossomo em um
ambiente acidificado, liberando o genoma viral no citoplasma da célula-alvo. O RNA viral de
fita simples e polaridade positiva é traduzido diretamente nos ribossomos da célula hospedeira.
A traducdo inicial gera as poliproteinas ppla e pplb, que sédo clivadas em 16 proteinas ndo
estruturais (NSPs). As NSPs formam o complexo replicase-transcriptase (RTC), crucial para a
transcricado e replicacdo do genoma viral (Fehr; Perman, 2015; Santos; Romanos; Wigg, 2015).

Outras ORFs codificam as proteinas estruturais do virus: Nucleocapsideo (N),
Membrana (M), Envelope (E) e Spike (S). A proteina N se liga ao RNA viral formando o
nucleocapsideo, enquanto as proteinas M, E e S sdo responsaveis pela formacéo e liberagéo dos
virions. A replicacdo do genoma viral ocorre pela formagdo de uma fita molde de polaridade
negativa, que é transcrita para gerar novas fitas de polaridade positiva. Esse processo se da no
citoplasma, no Complexo Replicase-Transcriptase (RTC) (Fehr; Perlman, 2015).

Apos a replicagdo, o material genético viral se associa & proteina N para formar o
nucleocapsideo. As proteinas S, E e M sdo transportadas para o complexo de Golgi, onde o
nucleocapsideo viral se junta a elas para formar o novo virus. Os virions maduros se acumulam
em vesiculas, sdo transportados para a superficie celular e liberados por exocitose (Fehr;
Perlman, 2015; Alanagreh; Alzoughool; Atoum, 2020).

A compreensdo do ciclo de replicagio do SARS-CoV-2 é crucial para o
desenvolvimento de antivirais especificos e vacinas eficazes contra a COVID-19. O estudo
aprofundado desse processo é essencial para 0 combate a pandemia e para a protecdo da saude
publica (Fehr; Perlman, 2015; Alanagreh; Alzoughool; Atoum, 2020).

4.1.6- Patogénese

A patogénese da COVID-19, doenca causada pelo SARS-CoV-2, é um processo
complexo que envolve diversos mecanismos interligados. O ciclo inicia com a entrada do virus
nas células hospedeiras, principalmente as do trato respiratorio, através da interacdo da proteina
Spike viral com os receptores ACE2 nas membranas celulares (Lana, 2020; Nascimento et al.,
2020; Brito et al., 2020).

Apos a ligacdo a célula hospedeira, 0 SARS-CoV-2 utiliza a maquinaria celular para
replicar seu material genético, originando novos virus. Essa replicacdo desencadeia uma
resposta imunoldgica, com a liberacdo de citocinas e a ativacdo de células do sistema

imunolégico. Em alguns casos, essa resposta pode levar a uma inflamagdo descontrolada,
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intensificando a severidade dos sintomas (Lana, 2020; Nascimento et al., 2020; Brito et al.,
2020).

O virus se dissemina pelo corpo, podendo afetar diversos érgdos além dos pulmdes
(Lana, 2020). A pneumonia viral é frequente, caracterizada por danos aos alvéolos pulmonares
e dificuldade respiratoria. A formacao de codgulos sanguineos e 0 comprometimento de outros
sistemas, como o cardiovascular e o nervoso, contribuem para a complexa patogénese da
COVID-19 (Nascimento et al., 2020; Brito et al., 2020).

A patogénese da COVID-19 varia consideravelmente entre os individuos, com alguns
permanecendo assintomaticos enquanto outros desenvolvem formas graves da doenca. Fatores
como: idade, comorbidades, estado do sistema imunolégico, carga viral e fatores genéticos
podem influenciar a severidade da COVID-19 (Lana, 2020; Nascimento et al., 2020; Brito et
al., 2020).

4.1.7- Transmissao

Com base nas pesquisas mais recentes, a propagacdo do SARS-CoV-2, juntamente com
outros virus respiratorios, acontece predominantemente de duas maneiras: diretamente, através
de goticulas e aerossois, e indiretamente, por meio do contato com objetos contaminados (Liu
et al., 2020; ECDC, 2020b; Brasil, 2022). A transmisséao direta é o principal meio pelo qual o
virus se espalha, ocorrendo quando goticulas de saliva sdo liberadas durante espirros, tosse, fala
ou expira¢do de um individuo infectado, mesmo que assintomatico para COVID-19. Essas
goticulas podem permanecer no ar por até trés horas, mantendo o virus contagioso. Quando
inaladas, permitem que o SARS-CoV-2 infecte o sistema respiratorio humano, facilitando a
transmissdo de pessoa para pessoa (Lotfi; Hamblin; Rezaei, 2020; Brasil, 2022).

E crucial considerar que os procedimentos médicos que envolvem as vias aéreas, como
intubacéo/extubacdo, ressuscitacdo cardiopulmonar, ventilagdo n&o-invasiva (VNI) e
broncoscopia, tém o potencial de produzir aerossdis. Essas particulas mintsculas podem ficar
suspensas no ar por periodos prolongados e viajar distancias superiores a 1 metro (Liu et al.,
2020). Quando esses procedimentos sdo realizados em pacientes com COVID-19, os aerossois
gerados podem conter o virus. I1sso representa um risco para individuos que possam inalar esses
aerossois e que nao estejam adequadamente protegidos por equipamentos de protecao
individual (EPIs) adequados (Brasil, 2022).

Além da transmissdo por goticulas e aerossdis, 0 SARS-CoV-2 também pode ser

disseminado por meio do contato com superficies contaminadas pelo virus (fomites) (Brasil,
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2022). Estudos demonstram que o virus pode permanecer vidvel e infeccioso em diferentes
materiais por periodos variados, como pléstico, aco inoxidavel, papeldo e cobre. Portanto, uma
pessoa pode se infectar ao tocar uma superficie contaminada e, em seguida, levar as maos ao

rosto, boca, nariz ou olhos (Doremalen et al., 2020; Brasil, 2022).

4.1.8- Manifestacdes clinicas, fatores de risco e complicagdes

A COVID-19 pode se manifestar de diferentes formas nos individuos infectados. Alguns
podem ndo apresentar sintomas (assintomaticos), enquanto outros podem desenvolver quadros
clinicos que variam de leves a criticos, dependendo da gravidade da infeccdo (Vassallo et al.,
2020). E importante estar atento aos sinais e sintomas que indicam a necessidade de procurar
atendimento médico e internacao hospitalar, tendo em vista que a infec¢do pelo SARS-CoV-2
pode evoluir para uma sindrome respiratoria aguda grave, que pode ser fatal em alguns casos
(Brasil, 2022).

Os casos assintomaticos sdo aqueles em que a pessoa esta infectada pelo virus, mas nao
apresenta nenhum sinal ou sintoma da doenca. Esses casos sdo diagnosticados por meio de
testes laboratoriais (Brasil, 2022). Os casos leves séo aqueles em que a pessoa apresenta
sintomas ndo especificos, como febre, tosse, dor de garganta, dor muscular, espirros, fadiga,
coriza, perda de olfato ou paladar, diarreia, dor abdominal ou cefaleia. Esses sintomas podem
aparecer isoladamente ou em combinacdo. Os casos moderados sdo aqueles em que a pessoa
apresenta tosse seca persistente e febre diaria, além de outros sinais de piora do quadro clinico,
como falta de apetite, fraqueza, diarreia ou pneumonia sem sinais de gravidade (Ramos et al.,
2020).

Os casos graves sdo aqueles em que a pessoa apresenta sindrome respiratdria aguda
grave, caracterizada por dificuldade para respirar, pressao no peito, baixa oxigenacdo do sangue
ou coloragdo azulada dos labios ou do rosto (Vassallo et al., 2020). Nas criancas, 0s sintomas
graves podem incluir também respiracdo acelerada, hipoxemia, desconforto respiratorio,
alteracdo da consciéncia, desidratacdo, dificuldade para se alimentar, lesdo do musculo
cardiaco, alteracdo das enzimas do figado, alteracdo da coagulacdo do sangue, lesdo do musculo
esquelético ou convulsdes (Jin et al., 2020). Os casos criticos sdo aqueles em que a pessoa
apresenta sepse, sindrome do desconforto respiratdrio agudo, insuficiéncia respiratoria grave,
disfuncéo de multiplos 6rgdos ou pneumonia grave. Esses casos requerem suporte respiratorio

e internagdo em unidades de terapia intensiva (Brasil, 2022; Ramos et al., 2020).
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Cerca de 80% das pessoas infectadas pelo COVID-19 apresentam sintomas de
intensidade leve (40%) ou moderada (40%), mas uma parcela de 15% pode evoluir para quadros
graves que demandam suporte de oxigénio e um percentual de 5% pode ter a forma critica da
doenca, necessitando de cuidados intensivos (WHO, 2020b).

Segundo a literatura cientifica, a COVID-19 € uma doenca infecciosa que pode atingir
qualquer pessoa, independentemente de fatores como raca e idade, e que pode levar ao
desenvolvimento da forma grave da doenca (Jin et al., 2020). Todavia, as condic¢des e fatores
de risco a serem considerados para possiveis complicacdes da COVID-19, sdo: idade igual ou
superior a 60 anos, tabagismo, obesidade, miocardiopatias de diferentes etiologias
(insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia isquémica etc.), hipertensdo arterial, doenca
cerebrovascular, pneumopatias graves ou descompensadas (asma moderada/grave, DPOC),
imunodepressdo e imunossupressao (HIV/AIDS, doencas renais cronicas em estagio avancado
(graus 3, 4 e 5), diabetes mellitus, conforme juizo clinico, doengas cromossémicas com estado
de fragilidade imunoldgica, neoplasia maligna (exceto cancer ndo melandtico de pele), cirrose
hepatica, algumas doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talassemia) e gestacéao
(CDC, 2019; Zhu et al., 2020).

A COVID-19 geralmente causa sintomas mais leves em criancas do que em adultos. No
entanto, criangcas com comorbidades pré-existentes que desenvolvem sindrome respiratoria
aguda grave podem necessitar de ventilagdo mecénica (Zhu et al., 2020). Uma complicagéo
notavel associada a COVID-19 em criancas e adolescentes é a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Esta condicdo é caracterizada por uma reacao inflamatéria
exagerada e tardia que ocorre, em média, de duas a quatro semanas ap0s a exposi¢ao ao Vvirus.
A SIM-P é considerada rara, mas muitos dos casos necessitam de tratamento em terapia
intensiva, com potencial de evolucdo para 6bito (Williams et al., 2020; Relvas-Brandt et al.,
2021).

Essa reacdo inflamatdria exagerada € marcada por niveis elevados de proteina C reativa
(PCR), ferritina, dimero D, troponina e peptideo natriurético pr6-BNP (NT-proBNP), indicando
uma condicédo de hiperinflamacéo e possivel comprometimento cardiovascular (Relvas-Brandt
et al., 2021). Casos semelhantes de manifestacfes clinicas também foram observados em
adultos (Williams et al., 2020).

Além disso, alguns individuos infectados com a COVID-19 podem apresentar efeitos
duradouros, depois da fase aguda da doenca, em diversos sistemas, como pulmonar,

cardiovascular e nervoso, bem como sinais e sintomas psicolégicos (Zhu et al., 2020). Essas
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alteragdes, chamadas de “condigdes pos-covid-19”, ndo parecem estar associadas a gravidade

da infeccdo e ainda sdo alvo de debate e pesquisas para melhor entendimento (WHO, 2021).

4.1.9- Diagnostico da infeccédo pelo SARS-COV-2

A COVID-19 é uma enfermidade com uma gama variada e inespecifica de sintomas, o
que torna seu diagnostico um desafio. Muitos individuos infectados apresentam Sindrome
Gripal (SG), que pode ou nédo ser acompanhada de pneumonia (Alcantara, 2021). Esta sindrome
é também caracteristica de diversas outras doengas respiratorias, tornando essencial a realizagdo
de testes laboratoriais para confirmar a presenca do SARS-CoV-2 no organismo (Jin et al.,
2020). A identificacdo precoce da doenca € crucial para um tratamento adequado e para o
controle da pandemia (Xavier et al., 2020).

E valido ressaltar que, embora informagdes radioldgicas e epidemiol6gicas possam
auxiliar no diagndstico, elas ndo sdo definitivas para a identificacdo da infeccdo por SARS-
CoV-2. A confirmacdo da infeccdo € realizada por meio de testes de biologia molecular, que
identificam o RNA viral e antigenos, e testes sorologicos, que detectam anticorpos especificos
ao virus (NIH, 2020a; NIH, 2020b).

Nesse contexto, 0 metodo molecular mais confidvel para confirmar a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 é o0 ensaio de reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-
PCR), considerado o padrdo ouro (Dias et al., 2020). Ele é capaz de identificar o Acido
Ribonucleico (RNA) viral com alta sensibilidade e especificidade, especialmente entre o 3° e
7° dia apds o contagio (Long Q et al., 2020). No entanto, € importante salientar que o teste RT-
PCR pode resultar em falso-negativo se a amostra for coletada muito cedo (antes do 3° dia do
contagio), quando o virus ainda nao ¢ detectavel, ou muito tarde (apds trés semanas da possivel
infeccdo), quando a carga viral diminui ou desaparece (Long C et al., 2020).

Apesar do exame RT-PCR ser considerado o padrdo ouro, ele possui algumas
desvantagens em compara¢ao ao teste soroldgico, como por exemplo, o tempo mais longo entre
a coleta da amostra e a obtencdo dos resultados. Além disso, durante esse periodo de espera,
uma pessoa que esteja realmente infectada pode estar contaminando outras pessoas (Teymouri
etal., 2021). Portanto, alem desse teste, é essencial a realizagéo dos testes soroldgicos, pois eles
analisam a imunidade do individuo e podem estimar a prevaléncia da infeccdo. A deteccédo de
anticorpos como IgG e IgM também pode indicar a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 (Padua
etal., 2021).
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Os testes que identificam antigenos virais (proteinas e fragmentos de proteinas do
SARS-CoV-2), também referidos como testes rapidos de antigenos, possuem uma sensibilidade
menor quando comparados aos ensaios de RT-PCR, porém apresentam uma especificidade
igualmente alta. As vantagens dos testes baseados em antigenos incluem o custo reduzido, a
rapidez na execucdo e a obtencdo imediata dos resultados (CDC, 2020).

Os testes soroldgicos laboratoriais tém a capacidade de identificar a presenca de
anticorpos, conhecidos como imunoglobulinas (1g), no plasma ou em soro de sangue total ou
de puncao digital (NIH, 2020b). Embora o organismo produza varios tipos de imunoglobulinas,
as mais buscadas nesse tipo de teste sdo a IgM e IgG. Elas desempenham um papel crucial na
ativacdo do sistema imunoldgico (NIH, 2020c). Quando a IgM € reagente, indica que o
individuo foi recentemente infectado e pode estar na fase aguda da doenca. Por outro lado,
qguando a IgG é reagente, sugere que o individuo foi infectado em algum momento da vida pelo
microrganismo, pois este anticorpo é produzido na fase tardia da doenca (Zhang et al., 2020).

Existe também o teste rapido imunocromatografico, ou teste de antigeno, que tem como
objetivo detectar as proteinas do SARS-CoV-2 na amostra coletada. Atualmente, o teste de
antigeno é um dos principais métodos para a deteccdo do virus (Brasil, 2022). Os resultados
deste teste sdo obtidos em aproximadamente 15 a 20 minutos, podendo ser realizado em
qualquer local e sem a necessidade de uma equipe especializada, tornando-se assim uma
alternativa de diagndstico rapido (Dutra et al., 2022).

Ainda nesse contexto, exames como a radiografia e tomografia computadorizada do
térax podem ser utilizados como complemento no diagnéstico da COVID-19 (Brasil, 2022). A
radiografia do torax pode revelar fixacdes e opacidades na parede celular pulmonar, enquanto
a tomografia computadorizada do térax pode identificar opacidades em determinados
segmentos pulmonares. A presenca de fixacOes e opacidades na parede pulmonar pode ser um

indicativo para a realizacao de testes para COVID-19 (Sharma; Ahmad Farouk; Lal, 2021).

4.2-Tratamento

O tratamento da COVID-19 tem evoluido ao longo do tempo com base em pesquisas e
experiéncias clinicas. Inicialmente, o foco estava no alivio dos sintomas e na gestdo das
complicacdes respiratdrias (Carvalho, et al. 2020). Pacientes com casos leves eram geralmente
aconselhados a se auto isolarem em casa, enquanto casos mais graves, especialmente aqueles
com dificuldades respiratorias, exigiam hospitalizacdo (Wiersinga, et al. 2020).

Ao longo da pandemia, a eficacia de varios medicamentos foi investigada para o
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tratamento da COVID-19. Inicialmente, medicamentos como a hidroxicloroquina e a
azitromicina foram considerados, mas estudos posteriores levaram a uma reavaliacdo de sua
eficacia (Carvalho et al. 2020). O remdesivir, um antiviral, demonstrou algum beneficio ao
diminuir o tempo de recuperacdo em pacientes hospitalizados com COVID-19 (Tanni et al.,
2022).

O remdesivir é um pro-farmaco que atua como um anélogo de nucleotideo, inibindo o
RNA ao se incorporar como trifosfato e interferir na atividade da RNA polimerase viral. Ja foi
comprovada a eficacia do remdesivir contra 0 SARS-CoV-2 em testes in vitro (Tanni et al.,
2022). Em um estudo com animais (Macaca mulatta) infectados com SARS-CoV-2, observou-
se que o tratamento com remdesivir, iniciado imediatamente ap6s a inoculacdo, levou a uma
reducdo da carga viral nos pulmdes e a um dano pulmonar menor em compara¢do com 0S
animais do grupo controle (Tanni et al., 2022).

A administracdo de corticosteroides, como a dexametasona, tornou-se uma prética
comum para pacientes com formas mais graves da doenga, ajudando a modular a resposta
inflamatdria exagerada associada a COVID-19 (Carvalho, et al. 2020). Além disso, a utilizacéo
de oxigenoterapia e, em casos extremos, ventilacdo mecanica, tem sido essencial para apoiar

pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda (Wiersinga, et al. 2020).

4.2.1- Vacinas

As vacinas contra a COVID-19 representam uma conquista notavel na resposta global
a pandemia, desempenhando um papel fundamental na mitigacdo da propagacdo do SARS-
CoV-2 e na reducdo da gravidade da doenga (Gongalves; Stolz; Haas, 2021). Desenvolvidas
utilizando diversas tecnologias, como RNA mensageiro, vetores virais e proteinas
recombinantes, essas vacinas demonstraram eficacia significativa na prevencdo de infeccoes,
hospitalizagdes e 6bitos associados a COVID-19 (Liu et al., 2021; Guimaraes, 2020).

A vacina Pfizer-BioNTech, desenvolvida com a tecnologia de RNA mensageiro,
demonstrou uma eficacia em torno de 95% na prevencdo da COVID-19 sintomaética
(Guimardes, 2020). Paralelamente, a vacina da Moderna, também baseada em RNA
mensageiro, mostrou uma eficacia de aproximadamente 94,1% na prevencdo de casos
sintomaticos (Gongalves; Stolz; Haas, 2021).

A vacina Oxford-AstraZeneca, também conhecida como ChAdOx1, utiliza um
adenovirus de chimpanzé modificado como vetor viral (Guimardes, 2020). Esta vacina mostrou

uma eficacia média de cerca de 70%, embora esse nimero possa variar dependendo do estudo
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(Voysey et al., 2020; Falegatti et al., 2020) é vélido ressaltar que ela tem sido amplamente
utilizada em varios paises (Gongalves; Stolz; Haas, 2021).

A vacina da Johnson & Johnson, conhecida como Ad26.COV2. S, também usa a
tecnologia de vetor viral (Liu et al., 2021). Neste caso, 0 vetor € um adenovirus humano tipo
26 (Ad26) que foi enfraquecido e modificado para nédo se replicar. Este vetor carrega uma parte
do material genético do SARS-CoV-2 que codifica a proteina Spike, auxiliando o virus da
COVID-19 a invadir as células humanas. Esta vacina demonstrou uma eficécia geral de cerca
de 66,9% na prevencao de casos moderados a graves de COVID-19 (Guimaraes, 2020). As
vacinas chinesas Sinopharm e Sinovac usam o SARS-CoV-2 inativado. Estas vacinas tém
eficacias relatadas que variam entre 50% e 79%, dependendo do estudo (Goncalves; Stolz;
Haas, 2021).

A vacina russa Sputnik V €, na verdade, composta por duas vacinas de vetor viral ndo
replicante. Uma delas usa o adenovirus sorotipo 26 (Ad26) como vetor, e a outra usa 0
adenovirus sorotipo 5 (Ad5) (Liu et al., 2021). Ambos os adenovirus foram geneticamente
modificados para transportar o gene que codifica a proteina Spike do SARS-CoV-2. A Sputnik
V é administrada em duas doses: a primeira dose usa o vetor Ad26 e a segunda dose,
administrada 21 dias depois, usa o vetor Ad5. Esta vacina demonstrou uma eficacia relatada de
aproximadamente 91,6% (Guimaraes, 2020).

Além disso, as vacinas tém desempenhado um papel crucial na reducdo de
hospitalizacbes e mortes relacionadas a COVID-19, mesmo contra variantes do virus
(Guimaraes, 2020). A pesquisa e a vigilancia continuas sdo fundamentais para avaliar a eficacia
das vacinas em face das mudancas na dinamica do virus ao longo do tempo (Gongalves; Stolz;
Haas, 2021; Liu et al., 2021).

4.2.2- Epidemiologia mundial, nacional, regional e estadual

No contexto global, de acordo com os dados do Boletim Epidemiol6gico do Ministério
da Saude, até 8 de janeiro de 2022, foram confirmados 305.191.603 casos de COVID-19 em
todo 0 mundo (Our World in Data, 2024). Os Estados Unidos lideraram com o maior numero
de casos acumulados (59.767.221), seguidos pela India (35.528.004), Brasil (22.499.525),
Reino Unido (14.366.203) e Franga (11.861.708) (Our World in Data, 2024). Quanto aos 0bitos,
foram confirmados 5.484.782 em todo 0 mundo até a mesma data. Os Estados Unidos também
lideraram nesse quesito, com o maior niumero acumulado de ébitos (837.264), seguidos pelo
Brasil (619.937), india (483.790), Russia (309.041) e México (300.303) (Brasil, 2022).
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Com base no Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude (Brasil, 2024b), no Brasil,
entre as semanas epidemiologicas (SEs) de 1 a 5 (janeiro de 2024), foram registrados 163.443
casos e 963 oObitos. Este nUmero representa um aumento de 56,1% nos Obitos e de 4,3% nos
casos novos em comparacao com as SEs de 49 a 52 (dezembro de 2023), onde foram registrados
156.689 casos e 617 obitos pelas Secretarias Estaduais de Saude. Apesar do aumento nos casos
e Obitos, houve uma reducédo nas taxas de mortalidade (33%) e letalidade (25%), mas com um
aumento na taxa de incidéncia de 2,9% no periodo analisado.

De acordo com os dados do Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemiolégica da
Gripe (Sivep-Gripe), em janeiro de 2024, foram notificados 712 casos e 193 6bitos de Srag por
COVID-19. As faixas etarias com maior incidéncia e mortalidade durante as SEs 4 e 5 foram
idosos com 60 anos ou mais e criangas com 4 anos ou menos (Brasil, 2024b).

Segundo os dados do Painel Coronavirus (Brasil, 2024a), até o dia 29 de abril de 2024,
0 Brasil registrou um total de 38.784.007 casos de COVID-19 e 711.792 ébitos. Ao analisar 0s
dados por regido, a regido Sudeste apresentou 0 maior nimero de casos (15.486.785) e 6bitos
(342.996). Em contraste, a regido Norte registrou 0 menor nimero de casos (2.978.582) e 6bitos
(52.007). A regiao Sul notificou 8.258.957 casos e 119.929 6bitos, enquanto a regido Nordeste
registrou 7.557.485 casos e 156.826 Obitos. A regido Centro-Oeste, por sua vez, registrou
4.530.547 casos e 67.035 obitos.

A unidade da Federacdo (UF) com a maior incidéncia de casos de Srag por COVID-19
notificados entre as SEs 2 e 5 (2024) foi 0 Amapa, seguido do Acre e do Amazonas. Quanto a
mortalidade de Srag por COVID-19, Rondénia foi a UF com a maior taxa apresentada no
mesmo periodo, seguida do Piaui, da Paraiba e de Mato Grosso (Brasil, 2024b). No estado do
Piaui, considerando a ultima atualizacdo em abril deste ano, foram confirmados 438.552 casos
e 8.442 ¢bitos confirmados (Brasil, 2024a).

4.3- HIV

4.3.1- Aspectos historicos

No inicio da década de 1980, relatos intrigantes emergiram de Los Angeles e Séo
Francisco, nos Estados Unidos da América (EUA). Grupos de jovens homossexuais
apresentavam sintomas incomuns: infec¢des fungicas oportunistas por Pneumocystis jirovecii
(Masur et al., 1981) e sarcoma de Kaposi (Hymes et al., 1981). Linfadenopatia generalizada e

persistente também acompanhavam o quadro. Logo, outros grupos de risco, como usuarios de
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drogas intravenosas, hemofilicos, prisioneiros, parceiras sexuais de homens infectados,
haitianos e individuos da Africa Central, comecaram a apresentar a mesma sindrome de
imunodeficiéncia (Clumeck et al., 1983; Souza, 2017).

Em 1982, o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) de Atlanta, EUA,
cunhou a sigla SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana) para definir uma doenga
caracterizada por uma profunda disfuncdo imunoldgica com consequéncias fatais (CDC, 1982).
No ano seguinte, o agente etiologico responsavel foi identificado como um virus, mais
precisamente um retrovirus. Em 1986, o virus recebeu a sigla HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), reconhecendo que a infecgdo crbnica por este virus levaria a SIDA (Figura 2)
(Cavalcante, 2019).

Os anos de 1983 e 1984 marcaram um ponto crucial na histéria da aids. Intensas
pesquisas cientificas culminaram no isolamento e descobrimento do virus HIV. Até entdo, a
doenca era um enigma, mas sua transmissibilidade sexual, sanguinea e vertical ja era conhecida.
Homens homossexuais, erroneamente estereotipados como o Unico grupo de risco, sofriam com
a alta taxa de mortalidade da aids, que chegava a 39% (CDC, 1982; Sharp e Hahn, 2008).

O HIV foi descoberto por pesquisadores da Franca e dos EUA (Gallo et al., 1984; Barré-
Sinoussi et al., 1983). O crédito oficial pelo descobrimento é dado ao médico e virologista
francés Luc Montagnier e a virologista francesa Frangoise Barré-Sinoussi, do Instituto Pasteur
(Franca), e ao médico americano Robert Gallo e sua equipe, do Laboratério de Biologia Celular
do Tumor (LTCB), do Instituto Nacional do Cancer, EUA. Os dois laboratorios reconheceram
que o virus pertencia a familia dos retrovirus e o chamaram de HTLV |1l (Virus Linfotrépico
para Células T de Humanos Ill), no caso de Gallo (Gallo et al., 1984), e de LAV (Virus
Associado a Linfadenopatia), no caso de Montagnier, que detectou a atividade da enzima
transcriptase reversa em 1983 (Barré-Sinoussi et al., 1983). Outras denominacdes para o virus
foram propostas por outros cientistas, como IDAV (Virus Associado a Imunodeficiéncia) e
ARV (Virus Associado a AIDS), mas os nomes HTLV III/LAV eram os mais usados nas
publicacdes cientificas da época. No entanto, o HTLV Ill e o0 LAV eram na verdade isolados
do mesmo virus, que em 1986 foi definitivamente batizado como Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) pelo ICTV (Comité Internacional de Taxonomia Viral) (CDC, 1982; Coffin et
al., 1986; Cavalcante, 2019).

A descoberta do HIV foi alvo de muitas disputas entre os pesquisadores dos dois paises
envolvidos, até que em 2008 o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina foi entregue a Luc

Montagnier e Francoise Barré-Sinoussi, do grupo francés (Pittella, 2009).
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Em 1985, um estudo mostrou que havia pessoas com imunodeficiéncia no Senegal,
semelhante aos casos reportados nos EUA e na Africa Central, onde a AIDS jé era conhecida
(Barin et al., 1985). O estudo revelou que o virus era parecido, mas nao igual ao que causava
0s surtos nos EUA. Esse virus tinha mais relacdo com o STLV Il (nome antigo para SIV —
Virus da Imunodeficiéncia Simia) em 25 macacos verdes africanos do que com o HTLV
II/LAV (nomes antigos do HIV) (Cavalcante, 2019).

Em 1986, foi confirmado que havia um retrovirus diferente do HTLV [HI/LAV em
pessoas da Africa Ocidental, que tinha mais relagdo com o STLV Il em macacos verdes
africanos. Esse estudo sugeriu 0 nome de LAV Il para esse retrovirus (Clavel et al., 1986).

Ainda em 1986, o ICTV classificou os retrovirus isolados anteriormente como HIV-1,
e 0s novos retrovirus isolados da Africa Ocidental como HIV-2 (Barin et al., 1985; Clavel et
al., 1986; Coffin et al., 1986). O HIV-2 foi considerado outra espécie de HIV, com diferencas
antigénicas e genéticas (como o gene Vpx exclusivo do HIV-2) em relacdo ao HIV-1. A partir
de 1985, foi possivel fazer testes para detectar anticorpos especificos para cada espécie de HIV,
o0 gque foi muito importante para a seguranca do sangue e seus derivados (Wendel et al., 1985;
Cavalcante, 2019).

O HIV-1 é o tipo de virus que causa a pandemia global de AIDS, sendo mais comum e
mais agressivo do que o HIV-2 (Cavalcante, 2019). O HIV-2 é uma espécie de virus que ocorre
principalmente na Africa Ocidental, mas que também foi encontrado em outros paises como
Brasil, Portugal e Franca (Campbell; Gandhi, 2011). O HIV-2 pode provocar uma doenca
parecida com a causada pelo HIV-1, mas tem uma carga viral menor nos hospedeiros, o que
reduz a sua capacidade de transmissdo e a sua velocidade de progressdo. Essa baixa
transmissibilidade explica por que o HIV-2 n&o se tornou uma pandemia, como o HIV-1, e
ficou mais limitado & Africa Ocidental, onde houve a transmissdo de animais para humanos
(Clavel et al., 1986). No entanto, recentemente foi demonstrado que, ao contrario do que se
pensava, as pessoas infectadas pelo HIV-2 também tém uma alta chance de desenvolver AIDS
sem o tratamento antirretroviral (Esbjornsson et al., 2018).
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Figura 2 - Cronologia dos marcos historicos da pesquisa em HIV.
Fonte: Adaptado de Botelho, 2021.

4.3.2- Origem

No ano de 1985, um estudo pioneiro isolou um retrovirus a partir de quatro primatas ndo
humanos com linfoma e sinais de SAIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia de Simios),
semelhante & AIDS em seres humanos. Esse retrovirus, posteriormente denominado Virus da
Imunodeficiéncia Simia (SIV), apresentava notavel similaridade com o virus recém-isolado
HIV (HTLVHI/LAV). O SIV e os tipos de HIV (HIV-1 e HIV-2) pertencem ao género
Lentivirus dos primatas (Daniel et al, 1985; Cavalcante, 2019).

Existem muitos retrovirus que infectam naturalmente primatas selvagens e domésticos,
como o macaco verde africano (Chlorocebus sabeus), os mangabeys fuliginosos (Cercocebus
atys), os mandris (Mandrillus sphinx), os chipanzés (Pan troglodytes) e os gorilas (Gorilla
gorila) (Daniel et al, 1985). Esses retrovirus sdo chamados de Virus da Imunodeficiéncia Simia
(SIV) (Beer et al., 1999; Cavalcante, 2019). Um estudo na llha Bioko, Guiné Equatorial,
mostrou que o SIV infecta seus hospedeiros naturais ha pelo menos 30.000 anos, ao isolar
linhagens antigas do virus (Worobey et al., 2010). A maioria dos primatas que sao hospedeiros
naturais do SIV ndo desenvolvem a doenca, mesmo com alta carga viral, mas se o SIV infecta
espécies que ndo sdo seus hospedeiros naturais, como macacos asiaticos (Rhesus), e estes sdo
contaminados pelo SIV do macaco verde africano (Chlorocebus sabeus), eles apresentam um
quadro parecido com a AIDS humana, com o estabelecimento de infecgdes oportunistas (Beer
etal., 1999).
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Muitos primatas selvagens que sdo hospedeiros naturais do SIV tém uma alta taxa de
soropositividade (Keele et al., 2006). Acredita-se que o contato desses animais (fluidos
biolégicos) com os humanos tenha sido o fator responsavel pela origem do HIV (Locatelli;
Peeters, 2012). A hipotese cientifica mais aceita para a origem é baseada em estudos
epidemioldgicos e filogenéticos que indicam a origem do HIV em 12 eventos de transmissdes
zoondticas ndo relacionadas (transmissdo de primatas ndo humanos para humanos), cada evento
representou o éxito do virus em superar a barreira entre espécies e em alguns dos varios
“’saltos’’ do SIV entre primatas ndo humanos para humanos (Lemey et al., 2003). Ocorreu uma
adaptacdo do virus ao seu novo hospedeiro, caracteristicas desse novo fitness do virus recém-
adaptado permitiram que este fosse capaz de ser transmitido entre seres humanos, originando
assim o HIV, esta hipotese foi comprovada por vérias analises filogenéticas onde é sequenciado
e comparado o genoma de diferentes linhagens de SIVs e HIVs (Sharp; Robertson; Hahn, 2015).

A origem zoonética do HIV-2 em sooty mangabeys monkey foi a primeira a ser
esclarecida (Santiago et al., 2005). A ideia foi relatada pela primeira vez em 1989 apds
verificada alta semelhanca gendmica entre o HIV-2 e o SIV de um grupo de macacos verdes
que viviam na costa oeste da Africa, desde o Senegal até a Costa do Marfim (Hirsch et al.,
1989; Souza, 2017). Com o éxito do isolamento do SIV-ancestral direto (sooty mangabeys
monkey (Chlorocebus aethiops) ficou comprovado filogeneticamente o vinculo da origem entre
SIVsmm (SIV sooty mangabeys monkey) e HIV-2 (Souza, 2017). Estimativas evolutivas
acreditam que as transmissGes entre espécies que originaram 0s grupos A e B do HIV-2
aconteceram por volta da década de 1940, e sua maior dissemina¢do em humanos ocorreu cerca
de 20 — 30 anos depois (Lemey et al., 2003). A domesticacédo, caca para consumo (bush meat)
e/ou simplesmente a caca para eliminagcdo desses animais, uma vez que eram Vvistos como
“’pestes’’ para agricultura, possibilitou a ocorréncia de 29 eventos que resultaram na
transmisséo zoonotica e posterior circulacdo do virus em humanos, em pelo menos oito ocasides
(Figura 3) (Sharp e Hahn, 2008; Cavalcante, 2019).

A origem zoondtica do HIV-1 foi descoberta mais tarde, na década de 90, quando se
mostrou que o HIV-1 era filogeneticamente mais parecido com o SIV de grandes primatas como
chimpanzés (SIVc:) e gorilas (SIVgor), especialmente os chimpanzés Pan troglodytes
troglodytes que tinham maior similaridade, portanto, com HIV-1 M (virus pandémico) e HIV-
1 N (Keele et al., 2006; Takehisa et al., 2009; Huet et al., 1990). Os grupos O e P do HIV-1
estdo ligados a transmissBes zoondticas de gorilas para humanos. O HIV-O esta associado ao

SIVgor de gorilas da regido central do Camardes (Western lowland gorilas), enquanto que o
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HIV-1 P estaria mais préximo filogeneticamente do SIVqor de gorilas achados na parte sudoeste
do Camardes. (D’arc et al., 2015).

Figura 3 - Caga de macacos mangabeys na Africa.
Fonte: Adaptado de Cavalcante, 2019.

4.3.3- Taxonomia

O HIV, o virus causador da AIDS, é um patogeno intrigante que pertence ao género
Lentivirus, subfamilia Orthoretrovirinae, familia Retroviridae e ordem Ortervirales (Caetano
et al., 2023). Dentro do género Lentivirus, encontram-se duas espécies principais: o0 HIV-1,
mais prevalente globalmente, e o HIV-2, concentrado na Africa Ocidental. O que diferencia os
retrovirus, como o HIV, € sua capacidade singular de integrar seu material genético, composto
por duas fitas de RNA, ao DNA da célula hospedeira (ICTV, 2024). Essa integracao é mediada
pela enzima transcriptase reversa, que converte o RNA viral em DNA complementar,
permitindo sua incorporagdo ao genoma da célula (Botelho, 2021). Os lentivirus, como o HIV-
1 e o HIV-2, se caracterizam por um longo periodo de incubacdo e doencas de progressao lenta.
Essa lentiddo se traduz em um periodo assintomatico que pode durar anos, durante o qual o

virus se replica silenciosamente e debilita o sistema imunoldgico do individuo (Brasil, 2013).
4.3.4- Estrutura viral
O HIV-1 é um virus esférico e complexo, que possui cerca de 100 nandmetros de

didametro e uma forma arredondada (Botelho, 2021). Externamente ele possui um envelope que

contém as glicoproteinas gp120 (na superficie), gp4l (na transmembrana) e p17 (na matriz),
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sendo que esta Gltima forma uma camada na parte interna do envelope. A gp120 tem sitios que
se ligam aos receptores das células que expressam a molécula CD4. Quando a gp120 se liga ao
CD4 na superficie da célula-alvo, ocorre uma mudanca conformacional na gp41 fazendo com
que as membranas do virus e da célula se fundam. O capsideo viral tem um formato conico e é
constituido pela proteina p24. O capsideo tem dois filamentos de RNA de fita simples de sentido
positivo, que estdo ligados a trés enzimas: a transcriptase reversa (TR) (p66/p51), a integrase
(p31) e a protease (p15) (Figura 4) (Botelho, 2021; Brasil, 2013).

ap120
ap4d1
@ Transcriptase reversa
@ Integrase Envelope
@ Protease Matriz
@ vpr ‘
O nef Capsideo
@ if Nucleocapsideo e
@ vpu ou vpx RNA gendmico

Figura 4 - Representagdo esquematica da particula viral do HIV-1.
Fonte: Adaptado de Dal’Col et al., 2018.

4.3.5- Genoma

O HIV-1 possui um genoma formado por duas fitas simples de RNA de sentido positivo,
com cerca de 9,2 kilobases (kb) cada, que estdo localizadas dentro do capsideo viral. As
proteinas virais sdo identificadas pela abreviagdo “gp” para glicoproteina ou “p” para proteina,
seguida de um nimero que indica o seu peso molecular em kilodaltons (kd) (Figura 5) (Dal’col
et al., 2018; Caetano et al., 2023). O genoma do HIV-1 contém trés genes estruturais, que
codificam as proteinas que formam a estrutura do virus, como o envelope, a matriz, o capsideo
e 0 nucleocapsideo. Esses genes sdo: gag (group-specific antigen), env (envelope) e pol
(polymerase). Além disso, o genoma do HIV contém dois genes regulatérios, que codificam as
proteinas que controlam a expressdo dos demais genes virais, como a tat (transactivator of

transcription) e rev (regulator of virion expression), e quatro genes acessorios, que codificam
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as proteinas que auxiliam na replicacdo viral e na modulacdo da resposta imune da célula
hospedeira, como nef (negative regulatory factor), vif (virion infectivity factor), vpr (viral
protein r) e vpu [no caso do HIV-1] (viral protein u) ou vpx [no caso do HIV-2] (viral protein
X). O genoma do HIV ¢é flanqueado por regides de longas repeticbes de terminal (LTR) do
inglés: long terminal repeats, que se localizam em cada extremidade do genoma e que séo

importantes para a integragcdo do DNA viral no DNA celular (Botelho, 2021; Brasil, 2013).

HIV-1
s LR I'LTR
vif v rev -}
(o R p—y— -
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HIV-2
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vif €—rov——>>
L pol J — tat ——>0 pef
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Figura 5 - Representagdo esquematica dos genomas virais do HIV-1 e HIV-2.
Fonte: Adaptado de Dal’col et al., 2018.

O gene gag produz a p55, que origina quatro proteinas que compdem o capsideo: p6,
p9, pl7 e p24. O capsideo envolve o &cido nucleico viral e possui a p24, p6 e p9, enquanto a
pl7 forma uma camada entre o nucleo proteico e o envelope, chamada de matriz proteica, que
reveste a parte interna da membrana viral (Dal’col et al., 2018; Brasil, 2013).

O gene env codifica as glicoproteinas gpl160, gp120 e gp4l, que estdo presentes no
envelope viral. A gp160 € uma proteina precursora, que da origem a gp120 e gp41. A gpl20
aparece na superficie viral na forma trimérica, enquanto a gp4l é uma glicoproteina que
atravessa a membrana e se liga a gp120. A gp120 e gp41l participam da fusdo e da ligacéo aos
receptores nas células do hospedeiro (Dal’col et al., 2018; Brasil, 2013).

O gene pol produz as enzimas p66 e p51, que formam a enzima transcriptase reversa
(RT), importante para a replicacdo do HIV. Outras enzimas codificadas pelo gene pol é a
integrase (p31), que faz a integragcdo do DNA viral ao genoma das células do hospedeiro, e a
protease (p10) que cliva precursores proteicos em unidades menores ativas (Dal’col et al., 2018;
Brasil, 2013).
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O gene tat produz a p14, uma proteina que regula a transcri¢do dos genes do HIV que
estdo no DNA celular. O gene rev produz a p19, uma proteina que leva o RNA viral para o
citoplasma, onde ele sera traduzido (Caetano et al., 2023).

O gene nef produz a p27, que tem varias funcdes, como modificar a célula hospedeira
para favorecer a replicacéo viral e dificultar a sua eliminag&o pelo sistema imune do hospedeiro.
O gene vif produz a p23, que funciona como um fator de infecciosidade viral, estabilizando o
DNA do HIV recem-formado e ajudando o seu transporte para o nucleo. O gene vpr produz a
p15, que ajuda na integracdo do DNA do HIV no nucleo da célula hospedeira. O gene vpu
produz a p16, que tem varios papeis, como facilitar a montagem e a liberacdo dos virions das
celulas infectadas e induzir a morte da célula hospedeira (Botelho, 2021).

O HIV-2, assim como o HIV-1, possui 0s genes gag, env, pol e outros genes regulatorios
e acessorios, todos com fungdes analogas as encontradas no HIV-1. A semelhanca entre 0s
genomas de ambos os virus é de cerca de 50%. As regibes gag e pol do genoma viral
demonstram uma maior semelhanca entre os diferentes tipos virais, ao contrario da regido env,
gue mostra diferencas notaveis entre o HIV-1 e o HIV-2. As proteinas do HIV-2 desempenham
funcBes similares as do HIV-1, no entanto, elas diferem na composicdo de aminoacidos e no
peso molecular (Figura 6) (Brasil, 2013). Adicionalmente, a distingdo genémica entre o HIV-1
e 0 HIV-2 reside na presenca do gene vpx no HIV-2 (Pereira, 2010).

Peso molecular das proteinas e glicoproteinas virais
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Transcriptase reversa p66 p68
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Integrase p31 p31/34
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gag Capsideo p24 p26
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Figura 6 - Representacdo esquematica das principais proteinas com importancia diagnéstica do virus HIV.
Fonte: Adaptado de Brasil, 2013.

Os componentes virais principais que sao Uteis para diagnostico incluem as proteinas do

envelope viral (gp160, gp120 e gp41l), as proteinas codificadas pelo gene gag (p55, p24 e pl7)
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e as proteinas codificadas pelo gene pol (p66, p51, p31). A Figura 4 ilustra a localizacdo das

proteinas principais na particula viral do HIV-1 (Brasil, 2013).

4.3.6- Aspectos filogenéticos

Os diferentes grupos do HIV que existem hoje foram formados a partir de cada
transmissdo zoondtica bem-sucedida entre primatas ndo humanos e humanos (Mourez; Simon;
Plantier, 2013). Esses grupos sdo classificados conforme a semelhanga de sua sequéncia
nucleotidica. De 12 transmissdes, quatro delas estdo filogeneticamente relacionadas ao HIV-1
e originaram seus grupos, que sao: M (Major), O (Outlier), N (Non-M, non-0O) e P (Figura 7)
(Souza, 2018).

HIV
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HIV-1 Tipo HIV-2
M N 0] P Grupo ABCDEFGeH
A B C D F G H 1 K CRF/URF Subtipos/RF
F1 F2
Sub-Subtipos

Al A2 A3 A4 AS

Figura 7 - Representagdo esquematica da classificacdo do virus HIV.
Fonte: Adaptado de Brasil, 2013.

O grupo M do HIV-1 tem um perfil pandémico, enquanto os outros grupos (Nao-M) sdo
limitados & costa oeste da Africa e Camardes (Africa Equatorial/Oeste africano) (Souza, 2018).
As linhagens ndo-M tém uma menor taxa de transmissdo, mas tém uma evolucdo natural da
infeccdo parecida com a do grupo M (Mourez; Simon; Plantier, 2013). O HIV-1 M tem nove
subtipos (A-D, F-H, J e K) que podem se dividir em sub-subtipos (A1-A4, A6 e F1-F2) (Figura
7) e também formas recombinantes circulantes (CRF) e Unicas (URF), que séo o resultado da
deteccdo de fragmentos gendmicos de linhagens filogeneticamente diferentes, mas contidos em
um unico acido nucléico recombinante. Quando esse genoma recombinante é encontrado em
pelo menos trés individuos, ele ¢ chamado de ‘circulante’ e recebe o nome de CRF, quando ndo

ha evidéncias epidemioldgicas da circulagdo daquele HIV-1 recombinante, ele é chamado de
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URF por ser ‘Gnico’ até entdo. H4 97 CRFs conhecidas no mundo para o HIV-1 e uma CRF
para o HIV-2 (LOS ALAMOS, 2024).

Existem oito transmissdes filogeneticamente relacionadas aos grupos de origem do
HIV-2 (A-H), mas apenas 0s grupos A e B representam linhagens que séo transmitidas entre
humanos (Figura 7). O HIV-2 é menos transmissivel e é principalmente endémico na Costa
Oeste de Africa (Souza, 2018).

4.3.7- Ciclo replicativo

O processo de replicacdo do HIV envolve vérias etapas, desde a entrada do virus na
célula hospedeira até a liberagcdo de novas particulas virais, conforme ilustrado na Figura 9. O
virus possui um envelope com um complexo de glicoproteinas formado por duas subunidades,
uma externa gp120 (SU) e uma transmembranar gp41 (TM). Esse complexo facilita a fusdo da
membrana viral com a membrana celular (Sattentau et al., 1993). Para que essa fusdo aconteca,
a subunidade gp120 se liga ao seu receptor na superficie da célula hospedeira, as moléculas de
CD4, que sdo expressas em células T, macrofagos e células dendriticas (Dalgleish et al., 1984;
Gartner et al., 1986). A ligacdo da gp120 ao CD4 provoca uma mudanca na estrutura da gp120,
permitindo que ela se ligue ao seu correceptor de quimiocina, CCR5 e/ou CXCR4 (Figura 8).
A ligacdo ao correceptor provoca uma mudanca na estrutura da gp41, que expGe o peptideo de
fusdo e o insere na membrana celular, possibilitando assim a fuséo entre as membranas do virus
e da célula (Sattentau et al., 1993; Botelho, 2021).
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Figura 8 - Representagdo esquematica do mecanismo de entrada da particula viral na célula do hospedeiro.
Fonte: Adaptado de Botelho, 2021.
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Apos a fusdo, a capa protéica do virus se desfaz e libera o seu material genético e as
suas enzimas no citoplasma da célula infectada (Kliger; Shai, 1997). Uma dessas enzimas é a
transcriptase reversa, que converte 0 RNA viral em DNA complementar (cDNA) e destroi a fita
de RNA que serviu de molde para essa sintese, gerando um cDNA de dupla fita (Hansen et al.,
1988).

Esse cDNA e as enzimas associadas formam o complexo de pré-integracdo (CPI), que
¢ transportado para o nucleo da celula em repouso (Heinzinger et al., 1994) e é inserido no
genoma do hospedeiro pela enzima integrase (Bowerman et al., 1989). O DNA viral integrado
é chamado de provirus e passa a ser copiado junto com o DNA celular nas divisdes celulares.
O provirus pode ficar inativo por muito tempo, sem produzir novas proteinas virais. Essa fase
é chamada de laténcia. A producdo de novos virus s6 acontece quando as células latentes sao
reativadas (Miller; Farnet; Bushman,1997).

As células latentes podem se reativar e produzir RNA mensageiro (RNAm) a partir do
provirus (Jones; Peterlin, 1994). Esse RNAm passa por um processo de splicing na célula e
depois vai para o citoplasma. Os genes regulatorios tat e rev controlam essa fase, fazendo com
que a proteina tat estimule a transcri¢do e a proteina rev leve 0s RNAmM ndo-processados ou
semiprocessados do nucleo para o citoplasma (Fischer et al., 1995).

No citoplasma, as proteinas virais sdo sintetizadas e se dirigem para a membrana
plasmatica, onde sdo organizadas para formar um novo virus. Os produtos dos genes gag e pol
facilitam o transporte e a organizacdo dos componentes virais em um complexo de
nucleoproteinas (Wilk et al., 2001).

Esse complexo sai da célula pela membrana, levando consigo Env e as glicoproteinas
do hospedeiro para compor o envelope viral e a proteina vpu ajuda na liberacdo dos virus da
célula hospedeira. Durante a saida do virus, ocorre a maturacdo, que é feita pela enzima viral
protease que cliva as poliproteinas produtos dos genes gag e pol, gerando virus maduros e
capazes de infectar outras células (Kaplan; Manchester; Swanstrom, 1994). Assim, o ciclo de

infeccdo se completa (Botelho, 2021).
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Figura 9 - Representagdo esquemadtica da replicagdo do virus HIV.
Fonte: Adaptado de Botelho, 2021.

4.3.8- Patogénese

O HIV tem como principal alvo as células do sistema imunoldgico chamadas de
linfécitos T CD4+ (LT CDA4+) (Bell; Noursadeghi, 2017). Essas células sdo infectadas e
destruidas pelo virus, causando uma grave reducao na imunidade. Para que o virus possa entrar
nas células, ele precisa se ligar a um receptor chamado CD4, que esta presente na superficie de
linfécitos T, mondcitos, macréfagos e células dendriticas. Além disso, ele precisa de outro
receptor auxiliar, que sdo os receptores de quimiocina CCR5 e CXCR4 (Deeks et al., 2015). O
CCR5 é mais encontrado nos linfécitos T de meméria, que ja foram ativados anteriormente, do
que nos linfécitos T virgens, que nunca entraram em contato com o antigeno. JA 0 CXCR4 é
encontrado em ambos os tipos de linfocitos T. O CCR5 também esta presente em macrofagos
e células dendriticas. O HIV prefere infectar os linfocitos T que estdo em estado de ativacao
(Engelman; Cherepanov, 2012).

O HIV-1 que é transmitido e encontrado no comeco da infeccdo tem o fenotipo HIV-1
R5 ou HIV M-trépico, pois ele usa 0 CCR5 para entrar nas células (Terrasse et al., 2017). O
CCR5 é um receptor que esta nas células mieloides, nas células T periféricas e em alguns tipos
de células T helper. J& 0 HIV-1 que prefere o co-receptor CXCR4 tem o fendtipo HIV-1 X4 ou
HIV T-tropico e costuma aparecer em fases mais avangadas da doenca (mas também pode estar
presente nas fases iniciais). O CXCR4 é um receptor que esta principalmente nas células T
(Cavalcante, 2019).
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Para entender a patogénese das infec¢des, os principais modelos sdo os primatas nao
humanos infectados pelo SIV e os humanos que séo controladores de elite (CE) (Wilen; Tilton;
Doms, 2012). Pesquisas revelam que o SIV pode atravessar a barreira mucosa e estabelecer
infeccdo em até 60 minutos, mesmo sem lesGes na mucosa (Terrasse et al., 2017). 1sso acontece
porque as células dendriticas chamadas de células de Langerhans (LCs) capturam o virus,
mesmo sem expressarem CD4+ ou CCR5. Elas tém outros receptores que facilitam a adeséo
viral, como o CD1a e os receptores lectina tipo C dependentes de manose (mannose-dependent
C-type lectin receptors - MLCRs). Depois de capturar o virus, as LCs levam-no para os LT
CD4+, que estdo mais concentrados nas camadas basais do tecido escamoso da vagina. Esse
mecanismo de infeccdo por meio das células dendriticas é chamado de transinfecgdo de
linfécitos T (Figura 10) (Xu; Wang; Veazey, 2013).
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Figura 10 - Representacdo esquematica do modelo de transinfeccéo de linfocitos T CD4+ mediada por células
dendriticas.

Fonte: Adaptado de Cavalcante, 2019.

O HIV infecta as células LT CD4+ e se multiplica rapidamente nos linfonodos, que sao
orgédos do sistema linfatico (Bell; Noursadeghi, 2017). Depois, 0 virus entra na circulacdo
sanguinea e se espalha por todo o corpo, atingindo outros 6rgaos e tecidos linfoides. Esses locais
sdo o0s principais responsaveis pela manutencdo e propaga¢do do virus no organismo. Os
linfonodos sdo chamados de "santuarios de replicacdo"” porque oferecem muitas células alvo
para 0 HIV (transmissdo cell-cell) e porque sdo um compartimento bioldgico onde os
antirretrovirais tém mais dificuldade de penetrar (Deeks et al., 2015).

Ap0s a exposicdo ao HIV e o estabelecimento da infeccdo, o hospedeiro entra em uma

fase de incubacdo que dura até duas semanas ap0s o contato inicial (Becerra; Bildstein; Gach,
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2016). Durante este periodo, o virus comeca a se replicar e se espalha do local inicial de infeccéo
para varios tecidos e 6rgdos que podem servir como locais de replicacdo. Nesta fase, ndo é
possivel detectar a viremia nem avaliar qualquer resposta imunologica contra o HIV, sinais e
sintomas. Entre a segunda e a quarta semanas, o hospedeiro entra na fase aguda da infecgéo,
onde a maioria dos individuos apresentara algum tipo de manifestagdo clinica e todos, exceto
os controladores de elite, apresentardo alta viremia (Figura 11) (Coffin; Swanstrom, 2013).

Durante a fase aguda, € atingido um pico do RNA viral no sangue do hospedeiro, com
cerca de 107 copias por mililitro de sangue, que coincide com os sinais e sintomas descritos
anteriormente. H& uma correlacdo bem estabelecida de que o risco de transmisséo na fase aguda
é alto e motivo de preocupacdo (Cohen, 2007), e dado que as manifestacdes clinicas do HIV
sdo inespecificas, sempre havera o risco de negligéncia. Pesquisas em casais heterossexuais
indicam que o risco de infec¢do mais que triplica quando a carga viral atinge niveis entre 2.6 —
3.5 10910 coépias a 3.6 — 4.0 log10 copias do RNA viral. O risco praticamente dobra novamente
entre 3.6 — 4.0 1og10 e concentra¢des maiores que 4.6 1og10 copias de RNA viral (Quinn et al.,
2000). A gravidade dos sintomas esta relacionada ao pico de viremia na fase aguda, que poderia
ser usado como um indicador preditivo de progressao para AIDS. Um dos marcadores utilizados
é o de morte programada 1 (Programmed death 1 / PD-1), niveis altos deste marcador indicam
uma subpopulagdo de LT CD8+ disfuncionais para o HIV com capacidade reduzida de
producdo de citocinas e de proliferacdo (Day et al., 2006; Trautmann et al., 2006).

A fase crbnica ou de laténcia clinica € um periodo prolongado que pode durar de 1 a 20
anos ou mais (Quinn et al., 2000). Esta fase comeca apds uma reducdo de até 100 vezes na
carga viral da fase aguda, devido a acdo do sistema imunoldgico através de linfocitos T CD8
citotoxicos especificos para o HIV (CTLs). No entanto, assim como a resposta inata, a resposta
imunoldgica adaptativa (humoral e celular) ndo sera capaz de impedir a progressao da infecgdo
em individuos ndo tratados (Alizon et al., 2010). A reducéo produz um platd conhecido como
“viral set point”. Individuos que progridem rapidamente para a doenga apresentam um pico
elevado de viremia na fase aguda e um alto viral set point na fase cronica, condi¢do determinada
tanto pelas caracteristicas do hospedeiro quanto do virus. Estudos mostram, a partir da
abordagem filogenética comparativa, que mais da metade das varia¢es no viral set point sdo
atribuidas ao gendtipo viral e, portanto, podem ser herdadas na cadeia de transmissao (Fraser
et al., 2014). Alguns poucos individuos conseguem manter um baixo viral set point mesmo na
auséncia de antirretrovirais, podendo chegar a ser indetectavel por metodologias moleculares.
Esses individuos sdo chamados de controladores virémicos, que, juntamente com 0S

controladores de elite (carga viral indetectavel), formam o grupo de controladores do HIV e sdo
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de grande interesse para a comunidade cientifica (Cavalcante, 2019). Durante esta fase, 0s
individuos sdo assintométicos. Com o passar do tempo de infeccdo, a diminui¢do progressiva
dos LT CD4+ leva a um aumento da disfuncionalidade do sistema imunolégico e a elevagédo da
carga viral desencadeia uma profunda imunodeficiéncia de alto indice de mortalidade (Deeks
etal., 2015).

1200 Infecgao
1100 prmana Sindrome aguda do HIV Morte
LK Disseminac 3o ampla do virus
i =s A 5 s find g
3 Espalhamento para 6rgdos linfoides
b Doengas
™ 200+ @ oportunistas 1512
E \ Laténcia clinica 1256
g T \ [ |
e
700 1121
o 1
— 1 \ - o ¥4 Simtomas o
w @ \ » ©. - constitucionais 164 2
= \ i e
= & 1132 5§ 9
(&) i
1:16 =
8 O
18 5
=
>

500
400
300
200
100

0

| . -9 | (]
0 3 6 9 12
Semanas Anos

Figura 11 - Representacdo esquematica da evolugdo clinica da infeccdo pelo virus HIV.
Fonte: Adaptado de Botelho, 2021.

4.3.9- Transmissao

A infeccdo pelo HIV é complexa e pode ser detectada em todos os fluidos organicos dos
individuos infectados (Caetano et al., 2023). O virus € encontrado em quantidades néo
infectantes no suor, lagrimas, urina e saliva. No entanto, em quantidades potencialmente
infectantes, o HIV foi identificado no sangue, nos fluidos sexuais (esperma e secregoes
vaginais) e no leite materno (Campbell; Gandhi, 2011; Souza, 2018). Existem trés formas
fundamentais de transmissao do HIV:

Via Parenteral: esta via envolve o contato direto do virus com a corrente sanguinea.
Inclui a transfusdo de sangue ou de componentes sanguineos infectados pelo virus, o
compartilhamento de seringas e/ou agulhas infectadas entre pessoas que usam drogas injetaveis,
0 risco ocupacional (risco bioldgico) e a exposi¢do de mucosas ao sangue infectado (Caetano
et al., 2023; Botelho, 2021; Souza, 2018; Basilio, 2016).

Via Sexual: esta € a via mais comum, responsavel por mais de 75% das infec¢des no
mundo (Botelho, 2021). A transmissao ocorre nas relagdes sexuais por intercurso vaginal, anal

ou oral, sem 0 uso de preservativo. O risco é maior entre homens que fazem sexo com homens
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(HSH) devido as altas concentragdes do virus nos tecidos associados ao intestino e a
possibilidade de ocorréncia de microfissuras durante o sexo anal. Fatores de risco para a
transmissdo incluem carga viral elevada do parceiro, outras infeccBes sexualmente
transmissiveis (ISTs) e menstruacao (Caetano et al., 2023; Souza, 2018; Basilio, 2016).

Transmissdo Vertical: esta forma de transmissdo ocorre da mée para o bebé. Pode
acontecer quando o feto ainda esta no utero (intrauterina), durante o parto (pelo contato com o
sangue materno e/ou as secrecdes cérvico-vaginais) ou no pos-parto, durante o periodo de
aleitamento materno. A administracdo da terapia antirretroviral (TARV) para a gestante a partir
da 142 semana de gestagéo serve como profilaxia da transmissao vertical (Caetano et al., 2023,;
Botelho, 2021; Souza, 2018; Basilio, 2016).

A probabilidade de risco de transmissdo do HIV pelas diferentes vias foi estimada na
seguinte ordem, do maior para 0 menor risco: transfusdo sanguinea (se o sangue nao fosse
testado), transmisséo vertical, intercurso anal receptivo, compartilhamento de seringa para uso
de drogas injetaveis, sexo peniano-vaginal insertivo, sexo peniano-vaginal receptivo e sexo anal
insertivo. As exposi¢cfes com menores riscos sdo a transmissdo por sexo oral receptivo e
insertivo (Caetano et al., 2023).

A transmissdo do HIV é influenciada por varios fatores, como as taxas de replicacao e
infecciosidade do virus, sua concentracdo nos fluidos corporais e o tempo de exposi¢do do
individuo (Campbell; Gandhi, 2011). A natureza e o0s niveis de suscetibilidade celular, as
condi¢cdes imunoldgicas e clinicas do hospedeiro também sdo importantes na infeccdo e
transmissdo do HIV. Outros fatores, como infeccdes oportunistas e o estado nutricional dos
individuos, podem influenciar o curso da infecgdo e a subsequente progressdo para a doenca
(Basilio, 2016).

4.4- Diagndstico

O processo de diagnostico do HIV envolve uma série de testes que buscam identificar
anticorpos anti-HIV ou antigenos virais, amplificar o genoma viral ou isolar particulas virais
usando técnicas de cultura in vitro. Conforme o protocolo do Ministério da Saude (Brasil,
2013), a maioria dos individuos suspeitos de infeccdo pelo HIV passa inicialmente por um teste
rapido, que emprega a técnica de imunocromatografia para detectar anticorpos anti-HIV-1 e 2
e fornece resultados em até 30 minutos. Se o resultado for positivo, indeterminado ou
discordante, novas amostras sdo submetidas a testes confirmatorios, como 0 ensaio

imunoenzimatico (EIE) e o de quarta geracdo (considerado padrdo-ouro), ou a
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imunofluorescéncia indireta (IFI1). O método de western blot para detec¢cdo de proteinas virais
pode ser usado como teste adicional nesses casos (Caetano et al., 2023).

Outras técnicas, incluindo testes de detec¢do de antigenos, DNA e RNA viral e técnicas
de cultivo viral, sdo usadas para esclarecer exames sorologicos indeterminados, monitorar
pacientes e medir a carga viral para controle do tratamento (Caetano et al., 2023). Em situagc0es
em que a presenca de anticorpos anti-HIV € incerta, podem ser realizados testes de detec¢éo de
RNA viral por PCR em tempo real (qQPCR), de DNA proviral por PCR ou gPCR e do antigeno
viral p24 por sorologia. Essas situac6es incluem individuos com suspeita de infeccéo recente,
pois a producdo de anticorpos comeca entre trés e 12 semanas ap0s a infec¢do, e criangas
menores de 2 anos, que podem ter anticorpos maternos transferidos passivamente através da
placenta (Brasil, 2013).

Apds o diagnostico, os individuos infectados sdo acompanhados clinicamente, com
coletas regulares de amostras de sangue para a realizag@o de ensaio de quantificacdo de carga
viral plasmatica por gPCR e contagem de células T CD4+ por citometria de fluxo (Brasil, 2013).
Para individuos em tratamento e com carga viral suprimida, o acompanhamento é realizado
pelo menos a cada seis meses, podendo ser feito em intervalos mais curtos durante periodos de
adaptacdo a TARV (Caetano et al., 2023).

4.4.1- Manifestacdes clinicas

A infeccdo pelo HIV é uma condicdo complexa que se manifesta em uma série de
sintomas clinicos. Esses sintomas podem ser categorizados em trés fases principais: aguda,
laténcia e AIDS (Coffin; Swanstrom, 2013).

A Fase Aguda é a primeira etapa da infeccdo e ocorre duas a quatro semanas apos a
exposicdo ao virus. Durante esta fase, os sintomas sdo semelhantes aos da gripe ou
mononucleose, incluindo febre, dor muscular, dor nas articulacdes, linfadenopatia, faringite,
diarreia com perda de peso, erupgéo cutanea maculopapular, suor noturno e tlceras orais, anais
e/ou genitais (Liovat et al., 2012). A intensidade desses sintomas esta diretamente relacionada
a progressao rapida da doenca, evidenciada pela diminuigdo das subpopulacées de linfocitos T
CD4+, aumento da ativacdo de linfécitos T CD8+ e aumento da carga viral (Paiardini; Muller-
Trutwin, 2013).

Ap0s a fase aguda, o individuo infectado entra na Fase de Laténcia. Esta fase, também

conhecida como fase assintomatica, pode durar de 1 a 20 anos. Durante este periodo, 0 virus
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continua a se replicar nos linfonodos, mas ndo apresenta sintomas clinicos, tornando a infecgéo
dificil de detectar sem testes especificos (Coffin; Swanstrom, 2013).

Com o passar dos anos, se a infeccao ndo for tratada, o individuo avanca para a Fase de
AIDS. Esta fase € marcada por uma ampla gama de sintomas clinicos resultantes de infeccdes
oportunistas causadas pelo colapso imunolégico (Pincus et al., 2003). Os sintomas incluem
diarreia, perda de memadria, confusdo mental, depressao, alteracdes na fala, visao e equilibrio,
além de sintomas clinicos nao infecciosos, como nefropatia e miocardiopatia. As manifestacdes
clinicas tipicas da AIDS também incluem infec¢Ges oportunistas e neoplasias (Saksena et al.,
2010).

E importante ressaltar que a presenca e a gravidade dos sintomas variam de pessoa para
pessoa. O diagndstico e o tratamento precoces sdo fundamentais para controlar a progressao da
doenca. Na auséncia de terapia antirretroviral, a taxa de mortalidade da AIDS é superior a 95%.
Portanto, é crucial buscar atendimento médico ao primeiro sinal de sintomas (Saksena et al.,
2010; Coffin; Swanstrom, 2013; Liovat et al., 2012).

4.4.2- Terapia antirretroviral e estratégias de prevencdo do HIV

A zidovudina, também conhecida como AZT, foi 0 marco inicial no tratamento do
HIV/Aids, aprovada em margo de 1987, aproximadamente seis anos apos 0s primeiros casos de
aids serem relatados (Mota, 2021). A agilidade na aprovacdo do AZT e de terapias posteriores
foi possivel gracas a uma combinacdo de pesquisa basica, beneficios regulatérios,
reaproveitamento de medicamentos e parcerias produtivas com grupos de defesa dos direitos
dos portadores de HIV/aids. Esses elementos foram cruciais para o avanco no desenvolvimento
de novas terapias (Nascimento, 2018).

Conforme descrito por Nascimento (2018), ha seis subclasses principais de
medicamentos antirretrovirais (ARVS), cada um com mecanismos de acao distintos e exemplos

especificos de medicamentos (Tabela 1).

Tabela 1 - Subclasses dos medicamentos ARVS e seus respectivos mecanismos de acéo.
SUBCLASSES FARMACODINAMICA MEDICAMENTOS

Inibidores de Transcriptase Atuam na enzima transcriptase reversa, Zidovudina, abacavir,
Reversa analogos de incorporando-se a cadeia de DNA que o didanosina, estavudina,
Nucleosideos/Nucleotideos  virus cria. Age tornando essa cadeia lamivudina e tenofovir
(ITRN) defeituosa, impedindo que o virus se

reproduza.
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Inibidores da Transcriptase Blogueiam diretamente a acdo da enzima Efavirenz, nevirapina e

Reversa N&o analogos de transcriptase reversa e a multiplicacdo do etravirina

Nucleosideos (ITRNN) virus.

Inibidores de Protease (IP)  Atuam na enzima protease, bloqueando Fosamprenavir,  atazanavir,
sua agdo e impedindo a producdo de darunavir, indinavir, lopinavir,

novas copias de células infectadas com nelfinavir, ritonavir e
HIV. saquinavir
Inibidores de Fuséo (IF) Impedem a entrada do virus na célula Enfuvirtida

impedindo sua reproducdo.
Inibidores da Integrase (I11) Blogueiam a atividade da enzima Dolutegravir, raltegravir
integrase, responsavel pela inser¢do do
DNA do HIV ao DNA humano (genoma
celular). Desta forma, ele inibe a
replicacdo do virus e sua capacidade de
infectar novas células.
Inibidores de entrada ou S8o antagonistas do correceptor CCR5.  Maraviroque
Inibidores de Quimiocinas  Liga-se seletivamente ao receptor de
(1Q) (inibidores CCR5 e quimiocina humana CCR5, prevenindo a
CXCR4) entrada do HIV-1 CCR5-tropico nas
células.
Fonte: Adaptado de Nascimento, 2018.

Globalmente, as diretrizes para a terapia antirretroviral (TARV) tém evoluido,
incorporando novos farmacos e abordagens terapéuticas. Atualmente, recomenda-se iniciar a
TARV em pacientes assintomaticos com contagem de células T CD4+ menor ou igual a 500
células/mm? e promover o tratamento para todos, independentemente da contagem de células
T CD4+ (Cardoso, 2014).

O uso incorreto de antirretrovirais pode resultar em replicacéo viral no sangue, levando
a selecdo de virus resistentes (Brasil, 2018). Diversos fatores contribuem para o insucesso
terapéutico, incluindo a ineficacia da combinacdo de ARVS, a baixa adesdo ao tratamento e a
infecgdo por virus ja resistentes, resultando em falha terapéutica e emergéncia de variantes
virais resistentes (Cardoso, 2014).

No contexto brasileiro, os protocolos iniciais para a Terapia Antirretroviral (TARV)
combinam duas classes de antirretrovirais: tipicamente, dois inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) e um inibidor da transcriptase reversa nao-andlogo de
nucleosideo (ITRNN) ou um inibidor de protease (IP) (Cardoso, 2014; Brasil, 2018).

Geralmente, o regime de primeira linha € formado por tenofovir (TDF) e lamivudina
(3TC), ambos ITRNs, em conjunto com efavirenz (EFV), um ITRNN, preferencialmente em
uma formulacéo de dose fixa combinada quando disponivel (Brasil, 2018).

Caso haja contraindicacdes para o uso do esquema TDF + 3TC + EFV, recomenda-se a
substituicdo do tenofovir por zidovudina (AZT), ou por abacavir (ABC) se houver
contraindicagdes tanto para AZT quanto para TDF, ou ainda por didanosina (DDI) se existirem
contraindicagOes para AZT, ABC e TDF (Brasil, 2018).
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Internacionalmente, hé alguns anos, as diretrizes recomendam o uso de inibidores de
integrase para regimes de primeira linha, com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
endossando o antirretroviral dolutegravir (DTG) para essa finalidade (Brasil, 2018). O
darunavir também é reconhecido como uma excelente escolha para a segunda linha de
tratamento pelas principais diretrizes internacionais (Nascimento, 2018).

O Brasil se destacou entre os paises de baixa e média renda ao oferecer tratamento
gratuito para individuos vivendo com Aids através do Sistema Unico de Saude (SUS) (Mota,
2021). Em 1996, uma mobilizacdo significativa de grupos da sociedade civil, académicos e
instituicdes de salde publica levou a promulgacdo da Lei Federal 9313/96, um marco legal para
0 acesso universal ao tratamento da aids no pais, estabelecendo a responsabilidade do Governo
Federal em garantir 0 acesso a TARV para todos os que necessitam (Nascimento, 2018).

O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza 22 antirretrovirais para melhorar a
qualidade de vida e reduzir a morbidade e mortalidade das pessoas com HIV/aids, seguindo as
diretrizes do Programa Nacional de DST/aids (Nascimento, 2018). As farmacias autorizadas,
chamadas unidades dispensadoras de medicamentos, sdo as Unicas permitidas a distribuir esses
ARVs. Os pacientes sao cadastrados em sistemas especificos de notificacdo e controle logistico,
onde recebem todas as informacOes necessarias sobre o tratamento prescrito (Mota, 2021).

Um marco significativo foi alcancado na supressao viral: 91% dos adultos brasileiros
em tratamento para HIV e aids por no minimo seis meses atingiram uma carga viral
indetectavel, o que impede a transmissao do virus a outras pessoas (Brasil, 2018). Esse avango
indica que o Brasil cumpriu uma das metas 90-90-90 estabelecidas pelo Programa Conjunto das
Nacdes Unidas sobre HIV/aids, que visava testar 90% das PVHA, tratar 90% delas e alcancar
uma carga viral indetectavel em 90% até 2020 globalmente (Brasil, 2018).

O Brasil implementou estratégias inovadoras para combater a epidemia de aids,
garantindo tratamento a todos os individuos com HIV, sem considerar o estado imunolégico, e
tornando o acesso a terapia antirretroviral mais simples e acessivel (Mota, 2021). As estratégias
de prevencdo do HIV incluem o Tratamento como Prevencdo (TCP ou TASP), a Profilaxia Pés-
Exposicédo (PEP) e a Profilaxia Pré-Exposicéo (PrEP) (Nascimento, 2018).

Com o TCP, a utilizagdo de antirretrovirais, divididos em seis subclasses, permite que
as pessoas com HIV/aids atinjam uma “carga viral indetectavel”, melhorando
significativamente a qualidade de vida e reduzindo drasticamente a probabilidade de
transmissdo do virus (Nascimento, 2018; Mota, 2021).

A PEP envolve o0 uso de antirretrovirais apés situacfes de risco de exposi¢do ao HIV,

sendo eficaz se iniciada até 72 horas ap0s o contato e consistindo em um tratamento de 28 dias
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com fumarato de tenofovir desoproxila, lamivudina e sulfato de atazanavir/ritonavir
(Nascimento, 2018; Mota, 2021).

A PrEP combina o tenofovir e a emtricitabina em um unico comprimido, recomendado
para individuos com alto risco de infec¢do pelo HIV, podendo ser tomado antes da exposicéo
sexual ou diariamente como medida preventiva (Brasil, 2018).

A adesdo ao tratamento antirretroviral é essencial, pois a falta de conformidade pode
levar a resisténcia do HIV aos medicamentos, limitando as opc6es de tratamento (Nascimento,
2018). E vital que os pacientes estejam bem informados sobre o tratamento, possiveis efeitos
colaterais e como gerencia-los, mantendo comunicacao aberta com os profissionais de satde
(Brasil, 2018).

4.4.3- Epidemiologia do HIV

Mundialmente, segundo dados da UNAIDS de 2022, cerca de 39 milhdes de pessoas
estavam vivendo com o HIV. No mesmo ano, 1,3 milhdo de pessoas foram recém infectadas
com o virus e 630 mil pessoas morreram de doencas relacionadas a AIDS. Além disso, 29,8
milhdes de pessoas estavam recebendo terapia antirretroviral. Desde o inicio da epidemia, 85,6
milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e 40,4 milhdes de pessoas morreram de doencas
relacionadas a AIDS (Unaids, 2023).

No cenario nacional, conforme dados do Boletim Epidemiolédgico para os anos de 2022
e 2023, o Sinan notificou 489.594 casos de infeccdo pelo HIV no Brasil de 2007 até junho de
2023. A distribuicdo regional desses casos revela que 41,5% ocorreram na regido Sudeste,
21,3% na regido Nordeste, 19,1% na regido Sul, 10,2% na regido Norte e 7,9% na regido
Centro-Oeste. Em 2022, foram notificados 43.403 casos de infecgéo pelo HIV, com a seguinte
distribuicéo regional: 34,7% na regido Sudeste, 26,3% no Nordeste, 15,9% no Sul, 14,3% no
Norte e 8,8% no Centro-Oeste (Brasil, 2023)

Na série historica, 70,5% dos casos foram notificados em homens e 29,5% em mulheres.
A razdo de sexos sofreu alteracdo ao longo do tempo: em 2007 era de 14 homens para cada dez
mulheres e, a partir de 2020, passou a ser de 28 homens para cada dez mulheres. No que se
refere as faixas etarias, 23,4% dos casos sdo de jovens entre 15 e 24 anos. E importante ressaltar
que, embora se observe uma diminuigdo dos casos de aids em quase todo o pais nos Ultimos
anos, em 2020, parte dessa redugdo pode estar relacionada a diminuigdo da testagem para o

HIV e/ou a subnotificacdo de casos em decorréncia da pandemia de COVID-19 (Brasil, 2023).
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No estado do Piaui, segundo a Nota Técnica 07/2022, em 2022 foram registrados 533
casos de HIV/aids em adultos. A faixa etdria que mais apresentou novos casos da doenca de
2018 a 2022 foi a de 20 a 34 anos, com 49% dos casos registrados. O sexo masculino foi 0 mais
atingido pelo HIV/aids, com 74% dos casos registrados no estado de 2018 a 2022 sendo em
homens. De 1980 a 2021, o estado registrou 1076 casos de HIV/aids em gestantes, sendo 2021
0 ano com menor registro, com apenas 09 casos identificados. Em 2022, n&o houve registros de
casos em gestantes. De 1980 a 2020, o estado registrou 2146 ébitos por HIV, sendo o ano de
2020 aquele onde o maior numero foi constatado, com 140 6bitos registrados dentro do estado.
Esses dados destacam a complexidade e a diversidade da epidemia de HIV no mundo, no Brasil
e no estado do Piaui. E fundamental continuar os esforgos para prevenir a propagacio do HIV

e tratar aqueles que ja estdo infectados (Sesapi, 2022).

4.5- COINFECCAO COVID-19/HIV

A pandemia de COVID-19 trouxe consigo uma série de desafios para a satde publica
global, levantando preocupaces especificas sobre o impacto do virus em pessoas vivendo com
HIV/aids (PVHA). Diversos estudos tém sido conduzidos para investigar o risco e as
complicagdes da COVID-19 em PVHA, revelando resultados variados (Liang et al., 2021,
Mellor et al., 2020; Huang et al., 2021; Fusco et al., 2020).

Os estudos analisaram varias questfes importantes. Primeiramente, constatou-se que
PVHA ndo parecem apresentar uma taxa de mortalidade significativamente maior por COVID-
19 em comparacdo com pessoas sem HIV. No entanto, a presenca de comorbidades, como
diabetes, hipertensdo, doenca cardiaca cronica e doenca renal cronica, estad associada a um
aumento da mortalidade entre PVHA co-infectadas com COVID-19 (Liang et al., 2021).

Outros estudos indicam um risco moderado de mortalidade por COVID-19 entre PVHA,
sendo que alguns demonstram um maior risco de morte em comparagdo com pessoas sem HIV
(Mellor et al., 2020). No entanto, é necessario realizar mais pesquisas para compreender melhor
o0 papel da contagem de células T CD4+, carga viral do HIV e terapia antirretroviral (TARV)
nesses casos (Mellor et al., 2020).

Em algumas éareas, a incidéncia, gravidade e mortalidade da COVID-19 em PVHIV
foram comparéaveis a populagdo geral. No entanto, fatores de risco incluem idade igual ou
superior a 50 anos e interrup¢do da TARV (Huang et al., 2021). Além disso, PVHIV podem
demonstrar uma relutdncia maior no acesso a servicos de teste para COVID-19, o que pode

afetar a deteccdo e o tratamento precoce da doenca (Fusco et al., 2020).
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Embora ndo haja evidéncias suficientes para sugerir que PVHIV apresentem um risco
diferente de adquirir uma infecgdo por SARS-CoV-2, aqueles com imunossupressao avangada
ou com baixa concentracdo de células T CD4+ podem estar em maior risco (Nawej Tshikung
et al., 2021). Estudos recentes sugerem que PVHIV néo estdo necessariamente em maior risco
do que a populacdo geral para complicagdes da COVID-19, mas ha uma lacuna de pesquisa
nesse sentido (Seyedalinaghi et al., 2021).

A interacdo entre o HIV e 0 SARS-CoV-2 pode afetar a evolucdo e o resultado da
COVID-19 em pacientes com HIV, ressaltando a necessidade de avaliar o impacto da pandemia
de COVID-19 nos servigos de HIV. Apesar dos pacientes com HIV serem hospitalizados com
mais frequéncia e apresentarem uma taxa de mortalidade geral mais alta em comparacdo aos
individuos sem HIV, as taxas de mortalidade entre os dois grupos se equiparam apds a
hospitalizacdo (Gatechompol et al., 2021; Spence et al., 2022).

Em suma, os estudos sugerem que PVHIV podem ter um risco moderadamente
aumentado de mortalidade por COVID-19, especialmente na presenga de comorbidades (Liang
et al., 2021). No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para compreender completamente o
impacto do COVID-19 nessa populacédo, especialmente em relacdo a contagem de células T
CDA4+, carga viral do HIV e uso de TARV.
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5- MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo epidemioldgico de natureza observacional e analitica, com
uma abordagem metodoldgica mista.

O presente estudo foi fundamentado em dados retrospectivos, obtidos a partir de
prontuarios clinicos de individuos vivendo com HIV/AIDS (PVHA), que recebiam

tratamento ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela (IDTNP).

5.2 Local do estudo

O estudo em questdo foi conduzido no servigco ambulatorial do IDTNP, situado na
cidade de Teresina, estado do Piaui. Este hospital opera sob a égide da Secretaria de Saude
do Estado do Piaui (SESAPI) e presta servicos através do Sistema Unico de Satde (SUS).

O IDTNP ¢ reconhecido como um centro de exceléncia na prevencdo e tratamento
de enfermidades tropicais e infectocontagiosas, cumprindo um papel crucial na salvaguarda
da saude publica. Sua influéncia se estende além das fronteiras do Piaui, atendendo também
pacientes dos estados adjacentes, com destaque para 0 Maranh&o, conforme reportado pela
SESAPI em 2023 (SESAPI, 2023).

A fundacéo do IDTNP remonta a 1973, embora tenha comecado a operar plenamente
apenas no ano subsequente. A emergéncia de uma severa epidemia de meningite no Piaui
precipitou a necessidade de um estabelecimento especializado capaz de responder
eficazmente a crise sanitaria. Assim, o IDTNP foi mobilizado para funcionar como um
hospital dedicado as doencas infectocontagiosas, conhecido na época como Hospital de
Doencas Infecto Contagiosas (HDIC). Desde entdo, o instituto tem sido um baluarte no
combate a doencas infecciosas, contribuindo significativamente para a satde publica regional
e nacional (SESAPI, 2023).

5.3 Populagéo da amostra
A amostra desse estudo consistiu em dados de 372 prontuarios de PVHA. Todos 0s

participantes estavam em acompanhamento ambulatorial no IDTNP e em uso de terapia

antirretroviral ha pelo menos seis meses.
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5.4 Coleta dos dados

Os dados foram coletados através de prontuarios médicos e registros administrativos,
incluindo fichas de atendimento individual, resultados de exames e registros de distribuicéo de
terapia antirretroviral (TARV), todos acessiveis no SAME do IDTNP. Este processo de coleta
de dados foi realizado no periodo de dezembro de 2022 até outubro de 2023.

5.5 Critérios de incluséo e exclusao

A selecdo dos pacientes para a composicado deste estudo foi definida com base nos
seguintes critérios:

Critérios de inclusdo: foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos, com idade igual
ou superior a 18 anos, que possuiam diagnostico confirmado de infeccdo pelo HIV, sob
acompanhamento ambulatorial por no minimo 6 meses.

Critérios de exclusdo: foram excluidos os prontuarios clinicos que apresentavam
incompletude de dados, falta de adesao ao tratamento por um periodo minimo de 6 meses, ou

casos que resultaram em ébito durante o periodo estabelecido para o estudo.

5.6 Instrumento de coleta de dados

As planilhas do programa Microsoft Excel® 2010 foram empregadas para a tabulacao
dos dados qualitativos e quantitativos obtidos dos prontudrios clinicos de pacientes com HIV
em tratamento ambulatorial. Esses dados foram registrados digitalmente e organizados em um
banco de dados, seguindo uma sequéncia logica baseada nas variaveis utilizadas neste estudo
(APENDICE I).

5.7 Variaveis do estudo

Varidveis sociodemograficas: idade; escolaridade; raca/cor; sexo; estado civil,
municipio de residéncia; orientacdo sexual. Variaveis epidemiologicas: tabagismo; etilismo;
uso de drogas ilicitas; comorbidades; provavel forma de transmissédo do HIV; quantidade de
anos de diagndstico e esquema de TARV. Marcadores virais e imunoldgicos: carga viral

plasmaética; linfocitos TCD4+; linfocitos TCD8+ e coinfecgdes:
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Variaveis sociodemograficas: idade (18 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59
anos e 60 anos ou mais); escolaridade (analfabeto, ensino fundamental completo, ensino
fundamental incompleto, ensino médio completo, ensino médio incompleto, superior
completo e superior incompleto); raca/cor (branca, preta, parda e indigena); sexo (masculino
e feminino); estado civil (solteiro, casado, vilvo e separado); municipio de residéncia,;
orientacdo sexual (heterossexual, homossexual, bissexual, assexual e pansexual).

Variaveis epidemiologicas: tabagismo (sim, ndo); etilismo (sim, ndo); uso de drogas
ilicitas (sim, ndo); comorbidades; provéavel forma de transmissdo do HIV (relacdo sexual,
transfusdo sanguinea, transmissdo vertical e acidente com agulhas e objetos cortantes
infectados), quantidade de anos de diagndstico de HIV (mais de 5 anos, menos de 5 anos,
menos de 10 anos, 10 anos ou mais e esquema de TARV. Marcadores virais e imunoldgicos:
carga viral; linfocitos TCD4+ e linfdcitos TCD8+ e coinfecgdes.

As variaveis escolhidas para compor este estudo foram classificadas em variaveis
independentes: varidveis sociodemogréaficas e epidemioldgicas e em varidveis dependentes:

marcadores virais e imunologicos e coinfeccdes.

5.8 Andlises e interpretacdes dos dados

Apbs a devida correcdo de erros ortograficos e a padronizacdo do texto em letras
maiulsculas, a planilha de pesquisa foi meticulosamente categorizada de A a Z para assegurar 0
preenchimento completo de todas as células. Cada variavel recebeu uma analise detalhada para
determinar a estatistica mais adequada a ser aplicada. Posteriormente, as analises estatisticas
foram organizadas em quatro categorias principais: variaveis sociodemograficas, variaveis
epidemioldgicas, marcadores virais e imunolégicos e coinfeccGes observadas nos pacientes
vivendo com HIV/AIDS (PVHA).

Dentro das varidveis sociodemogréaficas, que incluem sexo, faixa etaria, nivel de
escolaridade, raga/cor, estado civil e orientacdo sexual (Tabela 3), bem como nas varidveis
epidemioldgicas, que abrangem tabagismo, consumo de alcool e uso de drogas ilicitas (Tabela
4), esquemas de tratamento antirretroviral (Tabela 5) e infec¢Ges oportunistas (Tabela 6),
aplicou-se estatistica descritiva. Os dados foram apresentados em tabelas com frequéncias

absoluta e relativa, utilizando-se o Microsoft Excel® 2010 para tal fim.
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A elaboracdo do mapa geografico (Figura 12) foi realizada com o auxilio do software
QGIS 2.18.0, utilizando o Datum SIRGAS 2000 como sistema de referéncia geodésico para as
Ameéricas, e as malhas cartograficas foram obtidas através do site do IBGE.

Para as comorbidades e doencas preexistentes (Figura 13) e as provaveis vias de
transmisséo (Figura 14), os dados foram compilados em frequéncias absolutas e, em seguida,
submetidos a estatistica descritiva, sendo representados graficamente por meio de graficos de
barras. A distribuicdo do tempo desde o diagnéstico (Figura 15) foi visualizada através de
gréficos de colunas.

Quanto a carga viral plasmatica (Figura 16), aos niveis de células TCD4+ (Figura 17),
células TCD8+ (Figura 18) e a razdo TCD4+/TCD8+ (Figura 19), recorreu-se a estatistica
inferencial, especificamente ao Teste de Wilcoxon baseado em medianas, para a analise
comparativa de dados pareados. Valores de p iguais ou inferiores a 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos, e o software GraphPadPrism 7.02 foi utilizado para a criagdo
dos gréficos pertinentes.

5.9 Aspectos éticos e legais

A pesquisa foi submetida (CAAE: 62729722.6.0000.5214) e aprovada pelo comité de
ética em pesquisa da Universidade Federal do Piaui - UFPI sob o parecer de n° 6.750.383.

Foram obedecidos os principios éticos de pesquisa com seres humanos e todas as
informacdes coletadas serdo mantidas em sigilo pelos pesquisadores responsaveis pelo
estudo, conforme a resolugdo de n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012).

6-RESULTADOS

6.1 Variaveis sociodemograficas

Neste estudo, com base nos critérios de selecédo estabelecidos, foram analisados os dados
de 372 pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHA) que realizaram acompanhamento
laboratorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP). Esses pacientes
representam uma amostra diversificada, abrangendo varias faixas etarias, niveis de

escolaridade, racas/cores, estados civis e orientagdes sexuais. A analise desses dados
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proporciona uma visdo abrangente das caracteristicas sociodemogréficas desses pacientes,
permitindo uma melhor compreensao de seu perfil e potencialmente informando estratégias de
intervencdo mais eficazes.

No entanto, € importante notar que uma proporcao significativa dos pacientes nao tem
registro em vérias categorias, 0 que pode afetar a precisdo dessas observacfes. A andlise
subsequente deste estudo se concentrard em explorar esses dados em maior profundidade.

A Tabela 3 apresenta as frequéncias absoluta e relativa das variaveis sociodemograficas
de 372 PVHA que realizaram tratamento ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan
Portella (IDTNP), Teresina — Piaui, 2024. Dos 372 pacientes, a grande maioria € do sexo
masculino, representando 70,2% da amostra. Isso indica que, entre 0s pacientes que fazem
acompanhamento no IDTNP, os homens sdo significativamente mais numerosos do que as
mulheres, que compdem 29,8% da amostra. A distribuicdo por idade mostra que a maior parte
dos pacientes esta na faixa etaria de 40 a 49 anos (30,1%). Isso sugere que a doenca afeta
principalmente individuos em idade produtiva. A menor proporgdo esta na faixa etaria de 18 a
29 anos (10,8%), o que pode indicar um menor acesso a servicos de salde nessa faixa etaria
(Tabela 3).

A maioria dos pacientes ndo tem registro de escolaridade (64,2%). Isso pode ser um
indicativo de falta de dados ou de um alto nivel de analfabetismo ou baixa escolaridade entre
0s pacientes. Entre aqueles com registro, a maior parte tem ensino fundamental incompleto
(11,3%), o que pode refletir barreiras socioecondmicas ao acesso a educacao.

Mais da metade dos pacientes ndo tem registro de raca/cor (54,0%). Entre aqueles com
registro, a maior parte é parda (37,9%). Isso pode estar associado a composicao racial da
populacédo local ou desigualdades raciais no acesso aos servigos de satde (Tabela 3).

A maior parte dos pacientes sao solteiros (30,4%) ou ndo tem registro de estado civil
(37,6%). O que pode indicar que a doenca afeta principalmente individuos solteiros, que podem
possuir um ou mais parceiros aumentando o risco de adquirir a infeccéo.

A maioria dos pacientes é heterossexual (39,8%) ou ndo tem registro de orientacdo
sexual (54,0%). Nessa amostra parece que a doenca afeta principalmente individuos
heterossexuais, contudo a falta de dados dos pacientes pode interferir nas analises subsequentes
desses dados. (Tabela 3).

Tabela 2 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das varidveis sociodemogréficas das PVHA que fazem
acompanhamento ambulatorial no IDTNP, Teresina — Piaui, 2024. (n=372)

Varidveis Sociodemogréficas Frequéncia absoluta  Frequéncia relativa
Sexo
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Masculino 261 70,2%
Feminino 111 29,8%
Faixa etaria
18 a 29 anos 40 10,8%
30 a 39 anos 84 22,6%
40 a 49 anos 112 30,1%
50 a 59 anos 82 22,0%
60 anos ou mais 54 14,5%
Escolaridade
Analfabeto 6 1,6%
Ensino fundamental completo 14 3,8%
Ensino fundamental incompleto 42 11,3%
Ensino médio completo 38 10,2%
Ensino médio incompleto 18 4,8%
Ensino superior completo 10 2,7%
Ensino superior incompleto 5 1,3%
Sem registro 239 64,2%
Raca/cor
Branco 9 2,4%
Indigena 1 0,3%
Pardo 141 37,9%
Preto 20 5,4%
Sem registro 201 54,0%
Estado civil
Casado 62 16,7%
Divorciado 10 2,7%
Solteiro 113 30,4%
Unido estavel 31 8,3%
Viavo 16 4,3%
Sem registro 140 37,6%
Orientacdo sexual
Bissexual 4 1,1%
Heterossexual 148 39,8%
Homossexual 18 4,8%
Sem Registro 201 54,0%
Transsexual 1 0,3%

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Figura 12 ilustra a distribuicdo geografica das PVHA no estado do Piaui, de acordo
com o local de residéncia. Nota-se uma maior concentracdo de PVHA na regido norte do estado.
A capital, Teresina, apresenta a maior frequéncia, com 238 casos registrados. Municipios
vizinhos também apresentam nameros significativos, como: Altos (13 casos), Campo Maior
(11 casos), Esperantina (9 casos), José de Freitas (6 casos) e Unido (6 casos).

E importante ressaltar que, além dos municipios do estado do Piaui, foram registrados
casos de PVHA em 16 municipios do estado vizinho, Maranh&o. No entanto, esses municipios
ndo foram incluidos no mapa apresentado (Figura 12).
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Figura 12 - Mapa do estado do Piaui contendo a distribuicdo geografica das PVHA que fazem
acompanhamento ambulatorial no IDTNP em Teresina, Piaui, Brasil. 2024. (n=354)
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

6.2 Variaveis epidemioldgicas

A Tabela 4, apresenta a distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das variaveis
epidemioldgicas - tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas - das PVHA em tratamento
ambulatorial no IDTNP em Teresina, Piaui. Em relagdo ao tabagismo, dos 372 pacientes, 24
(6,5%) sdo fumantes, 50 (13,4%) séo ndo fumantes, 8 (2,2%) sdo ex-fumantes e 290 (78,0%)
ndo possuiam registro. Quanto ao etilismo, 22 (5,9%) pacientes sdo etilistas, 51 (13,7%) séo
ndo etilistas, 6 (1,6%) sdo ex-etilistas e 293 (78,8%) ndo possuiam registro. Em relacéo ao uso
de drogas ilicitas, 10 (2,7%) pacientes sdo usuarios, 62 (16,7%) sdo ndo usuarios e 300 (80,6%)
estavam sem registro.

Os casos marcados como “sem registro” indicam a auséncia de informagdes no
prontuario do paciente sobre tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas. Isso ressalta a
importancia de uma coleta e registro completos dessas informacdes durante as consultas
médicas, pois sdo fundamentais para entender o perfil epidemiologico dos pacientes e podem
influenciar as decisdes de tratamento e cuidado (Tabela 4).

Esses resultados sugerem que a prevaléncia de tabagismo, etilismo e uso de drogas

ilicitas é relativamente baixa entre os pacientes com registros. No entanto, é importante lembrar
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que esses sdo apenas os dados registrados e podem néo refletir completamente a realidade dos
pacientes estudados.

Tabela 3 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das variaveis epidemioldgicas das PVHA que fazem
acompanhamento ambulatorial no IDTNP, Teresina — Piaui, 2024. (n=372)

Variaveis epidemioldgicas Freguéncia absoluta Frequéncia relativa

Tabagismo
Sim 24 6,5%
Néo 50 13,4%
Ex-fumante 8 2,2%
Sem registro 290 78,0%
Etilismo
Sim 22 5,9%
Né&o 51 13,7%
Ex-etilista 6 1,6%
Sem registro 293 78,8%
Drogas ilicitas
Sim 10 2,7%
Néo 62 16,7%
Sem registro 300 80,6%

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Figura 13 ilustra a frequéncia absoluta de comorbidades e doencgas preexistentes em
PVHA no estado do Piaui. As condi¢des mais prevalentes sao diabetes mellitus e hipertenséo
arterial sisttmica, com 36 e 31 casos respectivamente. Transtornos mentais e comportamentais
também sdo notaveis, com 12 registros. Além disso, 27 pacientes relataram desconhecer suas
comorbidades e doencas preexistentes, 0 que pode indicar uma falta de diagnésticos médicos
anteriores ou uma auséncia de sintomas que levassem a investigacdes clinicas. No entanto, um
namero significativo de pacientes (229) ndo tem comorbidades registradas, o que pode sugerir

lacunas na coleta de dados ou na documentacéo médica.
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Figura 13 - Distribuicdo das comorbidades e doengas preexistentes entre as PVHA que fazem
acompanhamento ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP), Teresina — Piauli,
2024. (n=372)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Ao analisar as formas provaveis de transmissdo do HIV entre as PVHA em
acompanhamento no IDTNP, Teresina (P1), os dados indicam que a maioria dos casos (163) foi
atribuida a transmissdo sexual. A transmissdo vertical, de mée para filho, foi identificada em
10 casos. Apenas 1 caso foi registrado como transmisséo por acidente com agulha. No entanto,
um nuamero significativo de casos (198) ndo teve a forma de transmissdo registrada. Essas
informacdes sdo fundamentais para direcionar as estratégias de prevencao e educacdo em saude,
enfatizando a importancia da protecdo em relagdes sexuais e cuidados para evitar a transmissao
vertical. Além disso, a alta frequéncia de casos sem registro aponta para a necessidade de
melhorias nos sistemas de documentacdo e rastreamento das vias de transmissdo do HIV

(Figura 14).
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Figura 14 - Distribuicdo da frequéncia absoluta das provaveis formas de transmissao do HIV entre as PVHA
que fazem acompanhamento ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP), Teresina
— Piaui, 2024. (n=372)
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
A Figura 15 apresenta uma andlise crucial da distribuicdo do tempo de diagndstico de
HIV entre as PVHA em tratamento ambulatorial no IDTNP em Teresina (P1), em 2024. A figura
15 revela que, dentre os 335 pacientes com data de diagndstico disponivel, 96 (28,7%) possuem
diagndstico ha 5 anos, 92 (27,5%) ha 6 a 10 anos e 147 (43,8%) ha 11 anos ou mais. Em 37

pacientes ndo foi localizado a data de diagndstico do HIV.
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Figura 15 - Distribui¢do do tempo de diagndstico de HIV entre as PVHA que fazem acompanhamento
ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP), Teresina — Piaui, 2024. (n=372)
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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6.3 Marcadores virais - Carga viral plasmética do HIV-1

A Figura 16A apresenta a carga viral plasmatica do HIV-1 das PVHA antes da pandemia
de COVID-19, ao longo das visitas de acompanhamento (semestrais). Na primeira visita,
observou-se uma alta variabilidade na carga viral entre os pacientes, com muitos apresentando
niveis elevados de RNA plasmatico do HIV-1. No entanto, a partir da segunda visita, nota-se
uma reducdo significativa na carga viral, evidenciada pela diminuigéo consistente dos niveis de
RNA plasmatico ao longo das visitas subsequentes. Esta diminuicdo progressiva e significativa,
indicada pelas marcacdes de significancia estatistica (**** e **), sugere que a TARV foi eficaz
em reduzir a carga viral dos pacientes acompanhados antes da pandemia.

A Figura 16B ilustra a carga viral plasmatica do HIV-1 das PVHA durante a pandemia
de COVID-19. Na primeira visita, os niveis de RNA plasmatico sdo semelhantes aos
observados antes da pandemia, com alta variabilidade entre os pacientes. Durante a pandemia,
observou-se uma diminuicao significativa na carga viral, especificamente entre as visitas 1 e 2
(p=0,0008). No entanto, ndo foi possivel realizar uma comparagdo abrangente entre todas as
visitas devido a falta de dados de carga viral dos pacientes nas visitas 3 e 4. Como muitos
servigos foram suspensos ou nédo realizados com frequéncia durante a pandemia de COVID-19,
esse fator pode explicar a auséncia de dados desses pacientes. Apesar dos desafios impostos
pela pandemia, a TARV continuou sendo eficaz em controlar a carga viral dos pacientes durante

esse periodo.
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Figura 16 - Carga viral plasmética do HIV-1 dos PVHA (n=334) antes (A) e durante (B) a pandemia de COVID-
19 nas visitas de acompanhamento.

Notas: As linhas horizontais representam os valores medianos e cada ponto representa um paciente diferente
durante cada visita. * p<0,05 — Wilcoxon U-test.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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6.4 Marcadores imunolégicos — Quantificacao de linfécitos TCD4+ e TCD8+

Durante as visitas de acompanhamento das PVHA, foi observado um aumento gradativo
e significativo nas contagens de linfocitos TCD4+ antes da pandemia (Figura 17A). Na primeira
visita, observa-se uma alta variabilidade na contagem de células TCD4+, com muitos pacientes
apresentando niveis relativamente baixos. A partir da segunda visita, nota-se um aumento
significativo na contagem de linfécitos TCD4+ (visita 1x2: p<0,0001; visita 1x3: p=0,0004;
visita 1x4: p=0,0002; visita 1x5: p=0,0004), com as contagens estabilizando-se em niveis mais
altos nas visitas subsequentes. Esses resultados sugerem uma resposta positiva a TARV,
refletida também na diminuicéo da carga viral observada na Figura 16.

Durante a pandemia, também notou-se um aumento significativo nas contagens de
linfécitos TCD4+ entre as visitas de acompanhamento. A visita 1 comparada a visita 2 resultou
em um valor de p=0,01, e a visita 1 comparada a visita 3 resultou em um valor de p=0,04. No
entanto, ndo foi possivel realizar uma comparacdo completa entre todas as visitas durante a
pandemia devido a falta de dados de linfécitos TCD4+ dos pacientes, especificamente na visita
4. Isso pode estar associado a dificuldade de acesso aos servicos de salde e a suspensdo de
diversos exames laboratoriais durante a pandemia. Entretanto, vale ressaltar que a adesao desses
pacientes a TARV refletiu no incremento de células TCD4+ observada no presente estudo
(Figura 17B).
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Figura 17 - Contagem absoluta dos linfocitos TCD4+ de PVHA (n=334) antes (A) e durante (B) a pandemia de
COVID-19 nas visitas de acompanhamento.

Notas: As linhas horizontais representam os valores medianos e cada ponto representa um paciente diferente
durante cada visita. * p<0,05 — Wilcoxon U-test.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

N&o houve diferenca significativa nas contagens de linfocitos TCD8+ durante as visitas
de acompanhamento dos pacientes estudados antes da pandemia (Figura 18A). As comparagdes

entre as visitas mostraram 0s seguintes resultados: visita 1x2: p=0,189; visita 1x3: p=0,425;
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visita 1x4: p=0,973; visita 1x5: p=0,433. Esses resultados indicam que as contagens de TCD8+
mantiveram-se relativamente estiveis ao longo das visitas, sem varia¢fes significativas.
Durante a pandemia, também ndo foi observada diferenca significativa nas contagens de células
TCDB8+ entre as visitas de acompanhamento (Figura 18B). A visita 1 comparada a visita 2
resultou em um valor de p=0,84, e a visita 1 comparada a visita 3 resultou em um valor de
p=0,85. No entanto, ndo foi possivel realizar uma comparagdo completa entre todas as visitas
durante a pandemia devido a falta de dados das contagens de células TCD8+ dos pacientes,
especificamente na visita 4. De maneira similar, a auséncia de dados estd intimamente
relacionado ao acesso aos servicos de salde por esses pacientes nesse periodo e a suspensao de
muitos exames laboratoriais que deveriam ter sido realizados para 0 acompanhamento das
PVHA.
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Figura 18 - Contagem absoluta dos linfocitos TCD8+ de PVHA (n=334) antes (A) e durante (B) a pandemia de
COVID-19 nas visitas de acompanhamento.

Notas: As linhas horizontais representam os valores medianos e cada ponto representa um paciente diferente
durante cada visita. * p<0,05 — Wilcoxon U-test.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Houve diferenca significativa na relacdo de células TCD4+/TCD8+ entre todas as visitas
de acompanhamento antes da pandemia (Figura 19A). As comparagdes entre as visitas
mostraram 0s seguintes resultados: visita 1x2: p<0,0001; visita 1x3: p<0,0001; visita 1x4:
p=0,0001; visita 1x5: p=0,0006. Esses resultados indicam um aumento gradativo e significativo
na relacdo de células TCD4+/TCD8+ ao longo das visitas, sugerindo uma recuperacdo
imunologica continua e uma resposta positiva ao tratamento antirretroviral antes da pandemia.
Durante a pandemia, também foi observada uma diferenca significativa na relacdo de células
TCD4+/TCD8+ entre as visitas de acompanhamento (Figura 19B). A visita 1 comparada a
visita 2 resultou em um valor de p=0,002, e a visita 1 comparada a visita 3 resultou em um valor
de p=0,01. No entanto, ndo foi possivel realizar uma comparacéo completa entre todas as visitas

durante a pandemia devido a falta de dados de carga viral dos pacientes, especificamente na
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visita 4. Esses resultados sugerem que, apesar das dificuldades impostas pela pandemia, houve
adesdo a TARV pelas PVHA e uma recuperagdo imunolégica significativa refletida no aumento

da relacéo de linfocitos TCD4+/TCD8+.
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Figura 19 - Contagem da relagdo linfocitos TCD4+/TCD8+ de PVHA (n=334) antes (A) e durante (B) a

pandemia de COVID-19 nas visitas de acompanhamento.
Notas: As linhas horizontais representam os valores medianos e cada ponto representa um paciente diferente

durante cada visita. * p<0,05 — Wilcoxon U-test.
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Figura 20 apresenta uma avaliacdo objetiva da adesdo ao tratamento ambulatorial de
pacientes com HIV/AIDS (PVHA) no estado do Piaui, antes e durante a pandemia da COVID-
19, com base na frequéncia das visitas de acompanhamento. O grafico circular ressalta que a
grande maioria dos pacientes, 335 (90%), manteve uma adesdo adequada ao tratamento. No
entanto, foi observado que 37 (10%) dos pacientes ndo apresentaram uma frequéncia de visitas
de acompanhamento considerada adequada. A avaliacdo da adesdo ao tratamento foi realizada
através do monitoramento dos registros médicos, levando em conta a regularidade entre a
entrega dos medicamentos e a realizacdo dos exames de controle, tais como 0s exames de

linfécitos TCD4+, linfocitos TCD8+ e carga viral plasmatica (Figura 20).
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Figura 20 - Representacdo da andlise objetiva da adesdo ao tratamento ambulatorial de PVHA antes e durante a
pandemia de COVID-19 nas visitas de acompanhamento. (n=372)
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Conforme ilustrado na Tabela 5, foi possivel identificar 44 diferentes combinagfes de
esquemas antirretrovirais adotados por pacientes com HIV/AIDS (PVHA) no estado do Piaui
até o ano de 2023. Entre esses, alguns esquemas se destacaram pela maior quantidade de
usuarios. O esquema TDF + 3TC + DTG foi o mais prevalente, com um total de 222 pacientes
seguindo este regime. Em seguida, o esquema TDF + 3TC + EFZ foi adotado por 56 pacientes.
O esquema AZT + 3TC + EFZ foi seguido por 19 pacientes e 0 esquema AZT + 3TC + ATV +
RTV foi adotado por 12 pacientes. As demais combinagdes de esquemas antirretrovirais
apresentaram uma variacdo maior na quantidade de usuérios, refletindo a baixa adesdo ao

tratamento inicial por 10% dos pacientes estudados e troca do esquema terapéutico utilizado.

Tabela 4 - Distribuicdo da frequéncia absoluta dos esquemas antirretrovirais das PVHA que fazem
acompanhamento ambulatorial no IDTNP, Teresina — Piaui, 2024. (n=372)

Esquemas de TARVs: Quantidade de pacientes em uso:
TDF + 3TC + DTG 222
TDF + 3TC + EFZ 56
AZT +3TC+ EFZ 19

AZT +3TC + ATV + RTV 12
ABC +3TC + DTG 6
AZT +3TC + ATV 4
TDF + 3TC + ATV 4

TDF +3TC + ATV +RTV 4
TDF + 3TC + ATV 3
AZT +3TC + DTG 3

AZT +3TC+RTV + ATV 3
ABC + 3TC + EFZ 2
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AZT + 3TC +EFZ
TDF +3TC+ DTG +RTV + ATV
3TC + ABC + DTG
ABC +3TC + ATV
ABC +3TC+ DTG
ABC + 3TC + EFZ
AZT +3TC + DTG
AZT +3TC + EFZ + DRV + RTV
AZT +3TC + TDF + ATV + RTV
DRV + RTV + TDF +3TC + DTG
NVP + AZT + 3TC
TDF + 3TC + AZT + RTV
TDF +3TC + DTG + ATV + RTV
TDF + ATV + RTV
3TC +DTG + EFZ
ABC + TDF +3TC + DTG
AZT +3TC + DRV + RTV + DTG
AZT + 3TC + NVP
AZT + 3TC + TDF +DTG
AZT +3TC +DTG
AZT +3TC + DTG
DRV + RTV + DTG + 3TC
DTG + 3TC + ABC
DTG + DRV + RTV
SMZ + TMP
TDF + 3TC + ATV
TDF +3TC+ ATV +RTV + DTG
TDF + 3TC + DRV + RTV
TDF +3TC+ DRV +RTV + DTG
TDF + 3TC + EFZ + DTG
TDF + 3TC + RTV + ATV
TDF + ATV + RTV

Total 372
Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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6.5 InfeccBes oportunistas apresentadas pelas PVHA

A tabela 6 oferece um panorama detalhado das infec¢Ges oportunistas identificadas nas
PVHA em acompanhamento no IDTNP até o ano de 2023. E notavel que a categoria “Sem
registro” apresenta a maior contagem e percentual, o que indica que um grande nimero de casos
ndo possui uma infecgdo oportunista documentada. Provavelmente isso esta relacionado a
diminuigdo da carga viral plasmatica do HIV-1 e a um incremento no numero de linfocitos

TCD4+ (antes e durante a pandemia) observados em nosso estudo (Figura 1 e Figura 2). Dentre
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as infecgBes oportunistas registradas, sifilis, tuberculose e neurotoxoplasmose sdo as mais
prevalentes, representando respectivamente: 17,2%, 8,3%, 6,2% do total da amostra (n=372).
Outras infeccdes oportunistas como herpes zoster (1,9%), leishmaniose (1,6%), hepatite B

(1,3%) e pneumonia (1,1%) apresentaram valores consideraveis.

Tabela 5 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das principais infec¢Ges oportunistas apresentadas pelas
PVHA que fazem tratamento ambulatorial no IDTNP, Teresina — Piaui, 2024. (n=372)

Infecgdes oportunistas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Sem registro 223 59,9%
Sifilis 64 17,2%
Tuberculose 31 8,3%
Neurotoxoplasmose 23 6,2%
Herpes zoster 7 1,9%
Leishmaniose 6 1,6%
Hepatite B 5 1,3%
Pneumonia 4 1,1%
Moniliase 2 0,5%
Toxoplasmose 2 0,5%
Hanseniase 2 0,5%
Candidiase 1 0,3%
Meningite 1 0,3%
Criptococose 1 0,3%

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

7- DISCUSSAO

A predominancia masculina entre os pacientes vivendo com HIV/AIDS no estudo atual
(70,2%) é consistente com os dados de Silva et al. (2023), que encontraram 68,69% de
prevaléncia masculina entre os casos de HIV/AIDS notificados entre 2000 a 2021 no Piaui.
Costa Junior et al. (2021) relataram 73,91% de novos casos em 2019 no publico masculino
também no Estado do Piaui, e Dias et al. (2020) reportaram uma prevaléncia masculina de
65,9% no municipio de Parnaiba de 1990 a 2018. Esses resultados sugerem que o HIV/AIDS
continua a afetar mais os homens na regido, refletindo uma tendéncia constante ao longo dos
anos.

A maior prevaléncia na faixa etaria de 40-49 anos (30,1%) no estudo atual é
parcialmente corroborada pelos achados de Silva et al. (2023), que indicaram que a maior
prevaléncia de casos de HIV estava na faixa etaria de 35 a 64 anos, com 50,09% dos casos.
Costa Junior et al. (2021) relataram maior incidéncia na faixa de 30-39 anos, seguida pela faixa
de 40-49 anos, 0 que também corrobora parcialmente com os resultados do estudo atual. Dias
et al. (2020) na cidade no municipio de Parnaiba — Piaui, encontraram que 85,2% dos casos

estavam na faixa de 20-49 anos, 0 que sugere uma tendéncia mais ampla, mas ainda compativel
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com a predominancia observada no estudo atual. No geral, os autores corroboram a observacgao
de que a faixa etaria de 40-49 anos é significativamente afetada, embora haja variagdes nas
faixas etarias especificas mais prevalentes.

A atual pesquisa revela uma notavel deficiéncia nos dados educacionais dos pacientes,
com 64,2% dos individuos sem qualquer registro de escolaridade, evidenciando um obstaculo
consideravel na obtencdo de dados demograficos precisos. Esta questdo € corroborada por Silva
etal. (2023), que observaram que 23,96% dos casos analisados ndo possuiam informacdes sobre
a educacdo. Por outro lado, Costa Junior et al. (2021) identificaram que um numero relevante
de pacientes com HIV/AIDS possuia o ensino médio completo. De maneira similar, Dias et al.
(2020) reportaram em seu estudo realizado em Parnaiba - Piaui, que 44,9% dos pacientes tinham
0 ensino fundamental incompleto. Essas variacfes nos dados de escolaridade sugerem que pode
ter havido desafios na coleta de informacBes educacionais completas e confidveis antes e
durante a pandemia ou que essas informacdes ndo foram coletadas durante o cadastro dos
pacientes.

A predominancia de pacientes pardos (37,9%) entre os registrados no presente estudo
reflete uma tendéncia consistente com achados anteriores. Silva et al. (2023), no Piaui, e Dias
et al. (2020), em Parnaiba - Piaui, identificaram proporc¢des de 69,30% e 36,8% de pacientes
pardos, respectivamente, em suas amostras. Além disso, em outro estudo no estado, conduzido
por Costa Junior et al. (2021), foram identificados 138 pacientes pardos em 2019, refor¢ando
essa observacdo. Esses dados ressaltam a vulnerabilidade desproporcional dos individuos
pardos ao HIV/AIDS no estado do Piaui, corroborando as conclusées deste estudo.

Neste estudo, observou-se que aproximadamente 30,4% dos individuos eram solteiros.
Em contraste com as pesquisas mencionadas anteriormente (Silva et al., 2023; Costa Junior et
al., 2021; Dias et al., 2020), onde a variavel do estado civil ndo foi destacada, um estudo
conduzido no Piaui por Amorim et al. (2019) revelou que o estado civil solteiro prevaleceu
entre as demais (105), representando 61% do total dos participantes. Provavelmente, os
individuos que ndo mantém uma relacdo matrimonial sdo mais propensos a ter maior quantidade
de parceiros sexuais e, desta forma, aumentam o risco de adquirir a infeccdo. Contudo, a
discrepancia nos dados sugere que a variavel estado civil pode ter diferentes graus de relevancia
e influéncia nos resultados de estudos populacionais, dependendo do contexto e do foco da
pesquisa.

No que se refere & orientacdo sexual, 39,8% da amostra declararam serem
heterossexuais. Estudos anteriores também enfatizam a predominancia de casos entre 0s

heterossexuais, com proporc¢des variando de 57,07% a 34,9%, conforme relatado por Silva et
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al. (2023) e Dias et al. (2020). Por outro lado, o estudo de Costa Junior et al. (2021) destaca
uma quantidade significativamente maior de casos entre os heterossexuais, com 97 registros,
em comparagao com outros grupos. Esses achados destacam a predominancia da exposi¢édo
heterossexual entre os pacientes com HIV/AIDS no Piaui, aléem da falta de politicas publicas
atuais que busquem a prevencéo da infeccdo pelo HIV-1 entre esses individuos, corroborando
com os resultados do estudo atual.

No que diz respeito ao local de residéncia das PVHA no estado do Piaui, neste estudo,
das 372 PVHA em acompanhamento no IDTNP, 238 residiam na capital do estado, Teresina,
0 que representa 64% do total. Cerca de 4% eram provenientes do estado do Maranh&o e 32%
de outros municipios do Piaui. Essa predominancia de casos na capital esta alinhada com os
achados de estudos anteriores. Por exemplo, Vieira et al. (2021) constataram que
aproximadamente 70,9% dos idosos com HIV no Piaui residiam em Teresina, enquanto
Amorim et al. (2019) evidenciaram que 52,3% da amostra total de PVHA no estado eram
originarios da capital. A prevaléncia de pacientes, no IDTNP, provenientes de outros
municipios do Piaui pode estar relacionada a dificuldade desses pacientes a servi¢os de média
e alta complexidade no interior, bem como ao estigma relacionado a doenca que ainda persiste
nos dias de hoje.

No presente estudo, foi identificado que 6,5% dos 372 pacientes eram fumantes, uma
prevaléncia relativamente baixa em comparagdo com outros estudos. Por exemplo, Seidl et al.
(2021) relataram que 23% dos participantes eram fumantes didrios, uma prevaléncia
significativamente maior. Essa discrepancia pode ser atribuida a diferencas regionais, culturais,
ou a eficacia de programas de cessacdo do tabagismo implementados em diferentes contextos.

A prevaléncia de tabagismo entre pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA) é uma
preocupacdo significativa devido aos seus impactos adversos na salde. Estudos tém
consistentemente mostrado que a prevaléncia de tabagismo é mais alta entre PVHA do que na
populagdo HIV negativa, 0 que leva a uma pior qualidade de vida e aumento da mortalidade
(Haque et al., 2020; Tran et al., 2022; Mbaye et al., 2019). Esse dado corrobora a importancia
de programas direcionados para a cessacao do tabagismo especificamente voltados para PVHA.

Além disso, o tabagismo esta associado a um aumento do risco de doencas nédo
relacionadas a AIDS, como doengas cardiovasculares e respiratorias (Mbaye et al., 2019). Esses
achados sdo particularmente relevantes para a populacao estudada, uma vez que a presenca de
comorbidades pode complicar o tratamento e a gestdo da saude de PVHA.

Tran et al. (2022) destacam que o tabagismo pode minar a eficacia da terapia

antirretroviral (TARV) e esta potencialmente associado a outros problemas de saide. No
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entanto, a cessacdo do tabagismo pode melhorar a saide mental e a satisfagdo com a vida, além
de nédo afetar negativamente a adesdo ao tratamento (Lubitz et al., 2020). Isso sugere que
intervencdes para cessacao do tabagismo devem ser uma prioridade nas estratégias de cuidado
para PVHA, nédo apenas para melhorar os desfechos de saude fisica, mas também os aspectos
de saide mental.

Haque et al. (2020) apontam que o tabagismo pode exacerbar a replicacdo do HIV e
aumentar o risco de distarbios neurocognitivos e outras doencas do sistema nervoso central
(SNC) devido ao estresse oxidativo e inflamacdo. Esse dado enfatiza a importancia de
estratégias de cessacdo do tabagismo ndo apenas para melhorar a saude fisica geral, mas
também para prevenir complicaces neuroldgicas em PVHA.

Neste estudo, foi identificado que 5,9% das 372 PVHA eram etilistas, ou seja, faziam
uso excessivo de alcool. Esse percentual é consideravelmente mais baixo em comparagdo com
outros estudos. Por exemplo, Seidl et al. (2021) em seu estudo, relataram que 37,8% das PVHA
participantes consumiram alcool pelo menos uma vez por més nos ultimos seis meses, e
Barbosa et al. (2019) identificaram que 44% das PVHA em seu estudo faziam uso de alcool.

O uso excessivo de alcool é uma preocupacao significativa entre pessoas que vivem com
HIV/AIDS (PVHA). O etilismo esté associado a comportamentos de risco prolongado, menor
adesdo ao tratamento e potencial interacdo com a farmacodindmica dos medicamentos, o que
pode acelerar a progressdo da doenca (Welsh et al., 2019; Fisk et al., 2021). Comportamentos
de risco prolongado podem incluir praticas sexuais desprotegidas e compartilhamento de
seringas, aumentando a possibilidade de reinfeccdo e transmissdo de outras doencas
sexualmente transmissiveis. A menor adesdo ao tratamento antirretroviral (TARV) é
preocupante, pois a inconsisténcia no uso da medicacdo pode levar ao desenvolvimento de
resisténcia ao HIV e a falha terapéutica. Além disso, a interacdo entre o alcool e 0s
medicamentos pode reduzir a eficacia do TARV, dificultando o controle viral e exacerbando a
progresséo da doenca.

Além disso, o consumo de alcool em PVHA esté ligado a disfuncbes metabdlicas,
incluindo resisténcia a insulina e diabetes mellitus. Estudos mostram que o uso de alcool esta
associado a uma diminuicdo na funcdo das celulas beta pancreaticas, resultando em uma
disfuncdo endocrina (Simon et al., 2021; Simon et al., 2020; Primeaux et al., 2021). Esses
achados sdo particularmente relevantes para a populacdo estudada, uma vez que essas
disfuncbes podem complicar ainda mais o manejo da saude em PVHA. A presenca de

resisténcia a insulina e diabetes pode aumentar a vulnerabilidade dos pacientes a outras
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complicacgdes de satde, como doengas cardiovasculares, e requerer um controle médico mais
rigoroso.

Outro ponto importante € que o uso de alcool entre PVHA estd associado a
consequéncias severas, incluindo comportamentos impulsivos e graves. Fatores como falta de
moradia e uso de drogas injetaveis aumentam a probabilidade de consequéncias negativas
relacionadas ao alcool (Fisk et al., 2021). Esses comportamentos impulsivos podem levar a
decisbes prejudiciais a saude e seguranca do individuo, agravando ainda mais a situacdo de
vulnerabilidade das PVHA. A falta de moradia e o uso de drogas injetaveis sao determinantes
sociais da salde que exacerbam os efeitos negativos do etilismo, evidenciando a necessidade
de abordagens integradas que considerem esses fatores.

No presente estudo, foi identificado que 2,7% dos 372 pacientes eram usuarios de drogas
ilicitas. Esse percentual é relativamente baixo em comparagdo com outros estudos. Por
exemplo, Seidl et al. (2021) em seu estudo, relataram que 36 participantes usaram drogas ilicitas
nos ultimos seis meses, com 22,3% usando maconha e 8,8% cocaina. Barbosa et al. (2019)
identificaram que 24% das PVHA eram usuarias de drogas ilicitas. Essa discrepancia pode ser
atribuida a fatores regionais e/ou culturais da populacdo estudada, bem como a coorte dos
pacientes estudados no IDTNP.

O uso de drogas ilicitas entre pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA) é uma questdo
de saude publica significativa, com implicacGes variadas para a saude fisica, mental e social
desses individuos. PVHA que usam opioides, por exemplo, enfrentam barreiras significativas
para o tratamento, incluindo dificuldades na adesdo a terapia antirretroviral (TARV) e maior
risco de interagdes medicamentosas especificas. O uso de substancias pode levar a uma menor
adesdo ao tratamento e atrasos na entrada e continuidade do cuidado com HIV (Cernasev et al.,
2020). A menor adesdo ao TARV é preocupante, pois a inconsisténcia no uso da medicacao
pode resultar na progressdo da doenca e no desenvolvimento de resisténcia ao HIV,
comprometendo a eficacia do tratamento, além do surgimento de infec¢Bes oportunistas.

Entre PVHA, o uso de substancias é frequentemente motivado por razGes como aumento
do desempenho sexual, reducéo de nauseas e controle do estresse (Ezema et al., 2022). Esses
motivos subjacentes ao uso de drogas refletem a complexidade dos desafios enfrentados por
PVHA, que muitas vezes buscam alivio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida através
do uso de substancias. No entanto, esses comportamentos de enfrentamento podem agravar a
salde geral dos pacientes e interferir no manejo eficaz do HIV.

O uso de drogas ilicitas pode resultar em problemas financeiros, falha no cumprimento

de responsabilidades e danos as relacbes familiares (Tsiga-Ahmed et al., 2022). Esses impactos
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sociais e econdmicos negativos destacam a necessidade de intervencdes integradas que
abordem ndo apenas o uso de drogas, mas também os determinantes sociais da saude que
influenciam esses comportamentos. Problemas financeiros e tens6es familiares podem criar um
ciclo vicioso que perpetua o uso de drogas e agrava a vulnerabilidade das PVHA.

A anélise das comorbidades entre os pacientes no presente estudo revela diferencas
notéveis quando comparada com outros estudos (Barbosa et al., 2019; Seidl et al., 2021). As
comorbidades mais prevalentes no presente estudo foram diabetes mellitus, com 36 casos,
hipertensdo arterial sistémica, com 31 casos, transtornos mentais e comportamentais com 12
registros.

No estudo de Seidl et al. (2021), que analisou 148 PVHA, a maioria (66 participantes,
ou 44,6%) ndo apresentava comorbidades. Entre aqueles que relataram comorbidades, 25
participantes (16,9%) tinham hipertensdo arterial e/ou doenca cardiaca, 16 (10,8%) tinham
problemas respiratérios, 15 (10,1%) apresentavam baixa imunidade, 12 (8,1%) tinham
obesidade e tanto o diabetes quanto o cancer foram relatados por 5 participantes (3,4%) cada.
Comparando esses resultados, percebe-se que a prevaléncia de hipertensdo arterial e diabetes
mellitus € maior no presente estudo do que no estudo de Seidl et al. (2021), onde essas condi¢des
sd@o menos frequentes. Isso pode sugerir uma diferenca regional ou demografica nas populacées
estudadas, bem como da coorte do IDTNP estudada.

No estudo de Barbosa et al. (2019), realizado em Salvador, Bahia, com uma amostra de
125 PVHA, foi constatado que 12 pacientes tinham hipertensdo arterial sistémica, 9 tinham
dislipidemia e 6 tinham diabetes mellitus. Quando comparado ao presente estudo, nota-se que
a prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus é consideravelmente menor
no estudo de Barbosa et al. (2019).

Os dados do presente estudo indicam que entre as PVHA, a forma de transmissdo do
HIV foi majoritariamente atribuida a transmissdo sexual (163 casos). A transmissao vertical foi
identificada em 10 casos, e apenas 1 caso foi registrado como transmiss@o por acidente com
agulha. Esses achados séo corroborados por outros estudos. Santos et al. (2019) realizaram um
estudo descritivo com PVHA em Petrolina, Pernambuco, e detectaram que o modo provavel de
transmisséo entre 297 participantes foi majoritariamente sexual (280 casos, ou 94,3%), seguido
pela transmissdo vertical (14 casos, ou 4,7%) e transmissdo sanguinea (3 casos, ou 1%).
Adicionalmente, Guerrero et al. (2019) conduziram um estudo descritivo no municipio de
Coari, Amazonas, com dados de 78 PVHA, e também evidenciaram que a transmissao sexual

foi a forma predominante, com 77 casos (98,7%). Esses dados sugerem que novas politicas
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publicas devem ser implementadas com o intuito de prevenir a infecgdo por via sexual, atraves
do uso da camisinha masculina e feminina.

Neste estudo dentre os 335 pacientes com data de diagndstico disponivel, 96 (28,7%)
possuem diagnostico hd 5 anos, 92 (27,5%) entre 6 e 10 anos e 147 (43,8%) ha 11 anos ou mais.
Em 37 pacientes nédo foi localizado a data de diagnostico do HIV. No estudo de Ribeiro; Remor
(2023) foi esclarecido que o tempo médio de diagnostico do HIV foi de 10,7 anos. J& no estudo
de Cardoso et al. (2021), realizado no contexto de mulheres com HIV no Sul do Brasil, 10
(27,0%) foram diagnosticadas ha menos de 5 anos, enquanto 27 (73,0%) receberam o
diagnostico ha 5 anos ou mais, corroborando os achados deste estudo.

Os resultados deste estudo comprovam a eficcia da terapia antirretroviral (TARV),
evidenciada pela reducdo substancial da carga viral entre o inicio do tratamento e as visitas
subsequentes. Essa conquista € um tributo a alta adesdo dos pacientes ao tratamento,
demonstrando sua resiliéncia e compromisso com a propria satde. Além disso, a ma adesao a
TARV € amplamente associada ao surgimento de infeccBes oportunistas em PVHA
(Woldegeorgis et al., 2023).

O presente estudo encontra respaldo em pesquisas como a de Harter et al. (2020), que
comprovam a efetividade da TARV no controle da supressao viral do HIV-1 em pacientes com
COVID-19. A recuperagéo de 91% dos pacientes e a classificagdo de 76% dos casos como leves
reforcam a importancia da TARV na preservacdo da salde das PVHA, mesmo em tempos de
crise sanitéria.

A crise sanitaria global desencadeada pela COVID-19 imp6s desafios sem precedentes
na gestdo da saude de individuos com HIV/AIDS, exigindo inovacOes significativas no
tratamento ambulatorial. A implementacdo de politicas adaptativas, como a entrega de
medicamentos antirretrovirais para multiplos meses em uma Unica visita, provou ser uma
estratégia eficiente para manter a continuidade do tratamento e a adesdo dos pacientes,
conforme evidenciado pelo estudo de Fusco et al. (2023). Paralelamente, a telemedicina
surgiu como um recurso indispensavel, possibilitando o monitoramento remoto e continuo dos
pacientes, minimizando a necessidade de consultas presenciais e servindo como uma medida
preventiva contra a disseminagdo do SARS-CoV-2, conforme a pesquisa de Prabhu, Poongulali
e Kumarasamy (2020). Essas abordagens inovadoras ndo so destacaram a importancia da
flexibilidade e adaptabilidade durante crises, mas também enfatizaram o valor de solugdes
criativas diante de desafios inesperados, assegurando uma gestdo eficaz de condic¢des cronicas

e a protecdo da satde publica.
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Contudo, a pandemia também acarretou uma diminuicdo nas consultas de
acompanhamento clinico e na monitorizagdo regular da carga viral em pacientes com
HIV/AIDS nos Estados Unidos, como apontado por Pierone et al. (2021). Esta reducéo
representa um risco potencial para a saude desses individuos, visto que 0 acompanhamento
sistematico € crucial para avaliar a eficacia do tratamento e realizar ajustes terapéuticos quando
necessario. A auséncia de monitorizacdo adequada em momentos criticos pode levar a um
comprometimento do controle viral e, consequentemente, da saude geral dos pacientes. Durante
0 periodo pandémico, observou-se também a falta de dados essenciais, como a carga viral
plasmatica e os niveis de linfocitos TCD4+ e TCD8+, em alguns casos neste estudo. A nédo
realizacdo desses exames criticos, devido as restricdes impostas pela emergéncia da COVID-
19, dificultou o acompanhamento detalhado da evolucdo clinica dos pacientes, ressaltando a
necessidade de estratégias de contingéncia para garantir a continuidade do cuidado integral a
salde dos portadores de HIV/AIDS.

Os resultados deste estudo indicam um incremento nas contagens de células TCD4+
antes e durante a pandemia de COVID-19 nos pacientes estudados, o que ndo corrobora com as
descobertas de Ho et al. (2021) e Vizcarra et al. (2020), que observaram uma diminui¢cdo na
contagem de células TCD4+ em PVHA que contrairam COVID-19. Vale ressaltar que muitos
pacientes ndo possuiam informacGes sobre os exames de linfocitos TCD4+ nos prontuarios o
que dificulta uma analise mais precisa sobre esse parametro.

No entanto, em relacdo as células TCD8+, este estudo ndo encontrou nenhuma diferenca
significativa entre as visitas de acompanhamento antes e durante a pandemia de COVID-19.
Embora os linfécitos TCD8+ controlem o virus durante a infec¢do aguda pelo HIV-1, seu
potencial citotoxico diminui drasticamente com a progressao da doenca, ndo sendo mais
capazes de exercer uma resposta antiviral apropriada. Esses linfocitos sofrem alteracdes em sua
guantidade, diferenciacdo e perfil de ativacdo, passando por esgotamento imunolégico e
disfuncdo progressiva (Perdomo-Celis; Taborda; Rugeles, 2019). A resposta imunoldgica de
linfocitos TCD8+ durante a coinfeccdo HIV/COVID-19 requer mais investigacao (Wang et al.,
2020).

A relagdo de linfocitos TCD4+/TCD8+ mostrou uma diferenca significativa em todas
as visitas de acompanhamento, tanto antes quanto durante a pandemia. O aumento da relagéo
de linfécitos TCD4+/TCD8+ esta relacionada ao incremento dos linfocitos TCD4+ devido a
diminuicdo da carga viral plasmatica durante as visitas de acompanhamento, reflexo da adeséo
a TARV pelos pacientes estudados no IDTNP. Isso pode indicar uma alteragdo na dindmica
imunologica em PVH durante a pandemia de COVID-19 (Ho et al., 2021).
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A literatura sugere que a gravidade da COVID-19 em PVH nédo difere
significativamente da populacdo em geral (Vizcarra et al., 2020; Rosendo et al., 2021). No
entanto, niveis elevados de marcadores inflamatorios, como IL-6, IL-10 e TNF-alfa, séo
comuns em casos graves de COVID-19 e estdo correlacionados com contagens reduzidas de
células T e aumento da gravidade da doenca (Ho et al., 2021; Diao et al., 2020; Wang et al.,
2020).

Além disso, 0 aumento da expressao de marcadores de exaustdo, como PD-1 em células
TCD4+ e TCD8+, esta associado a COVID-19 grave, indicando exaustdo funcional dessas
células (Beserra et al., 2022; Wang et al., 2020). Isso reforca a importancia do monitoramento
continuo desses marcadores em PVH durante a pandemia de COVID-19.

No que diz respeito ao esquema antirretroviral mais prevalente entre as PVHA do
estudo, o0 esquema composto por tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG) foi
0 mais utilizado, além de ser uma opcao eficaz e bem tolerada para o tratamento de pessoas que
vivem com HIV (Zhao et al., 2021). Estudos demonstram que este regime é elaborado, e em
alguns casos superiores, a outros regimes antirretrovirais em termos de eficécia virologica e
perfil de seguranca (Osiyemi et al., 2022). A combinacdo de DTG/3TC, em particular, oferece
uma alternativa robusta tanto para pacientes iniciantes quanto para aqueles que sofrem de uma
mudanca de terapia, mantendo uma supressao viroldgica com um bom perfil de seguranca
(Orkin et al. 2019).

A prevaléncia de infec¢des oportunistas (10s) e coinfec¢bes em individuos com HIV
representa um desafio critico para a saude publica, particularmente em regides de recursos
limitados. Estas infeccdes sdo desencadeadas por agentes patogénicos que se aproveitam do
estado de imunodeficiéncia provocado pelo HIV, resultando em elevadas taxas de morbidade e
mortalidade. Estudos recentes, como os de Woldegeorgis et al. (2023) e Fontenele et al. (2023),
destacam a gravidade desta questdo.

A correlacgdo entre a diminuigdo das células CD4 e o0 aumento da incidéncia de 10s é
bem documentada, com niveis inferiores a 200 células/uL sendo um indicador significativo de
risco elevado. Esta associacdo é reforcada pelos achados de Woldegeorgis et al. (2023), que
enfatizam a necessidade de monitoramento continuo dos niveis de linfocitos TCD4+ em
pacientes com HIV.

No contexto especifico do estado do Piaui, observa-se que aproximadamente 40% dos
pacientes em tratamento para HIV apresentaram pelo menos uma 10, com sifilis, tuberculose,

neurotoxoplasmose e herpes zoster sendo as mais comuns. O estudo conduzido por Fontenele
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et al. (2023) confirma esses dados, adicionando outras 10s frequentes como pneumocistose,
candidiase orofaringea e histoplasmose.

A eficacia da TARV antes da pandemia, evidenciada pela reducdo significativa da carga
viral e pelo aumento das contagens de células TCD4+, destaca a importancia da adesdo continua
ao tratamento para a manutencdo da saude do sistema imune em PVHA. Durante a pandemia,
ndo foi possivel analisar precisamente o efeito da TARV devido & falta de dados de algumas
visitas de acompanhamento subsequentes (visitas 3 e 4), um problema que pode ser atribuido
as interrupgdes nos servigos de satde devido a COVID-109.

Embora este estudo tenha oferecido valiosas contribuicbes para a compreensdo da
experiéncia de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) no Piaui durante a pandemia de
COVID-19, destaca-se que algumas limitacbes merecem ser consideradas. A amostra de 372
PVHA, apesar de significativa, pode ndo ser totalmente representativa da populacao total de
PVHA no Piaui, e a generalizacdo dos resultados para outras regiGes ou contextos
socioecondémicos deve ser feita com cautela. A auséncia de dados completos para todos os
pacientes em algumas variaveis limitou a capacidade de realizar analises mais aprofundadas.
Além disso, o carater observacional do estudo impede a inferéncia de causalidade entre as
variaveis, sendo necessario que estudos futuros com delineamentos experimentais ou quase-

experimentais fornegam evidéncias mais robustas sobre relagdes de causa e efeito.

8- CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo analisou a adesdo ao tratamento antirretroviral (TARV) e a prevaléncia de
coinfecgBes em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) no estado do Piaui no contexto da
pandemia de COVID-19. Os resultados demonstraram que a TARV manteve sua eficacia tanto
antes quanto durante a pandemia, evidenciada pela reducdo da carga viral e pelo aumento nas
contagens de células TCD4+, destacando a importancia da adesdo ao tratamento para a
manutencdo da salde imunoldgica.

Apesar dos desafios impostos pela pandemia, como a diminui¢cdo de consultas de
acompanhamento e monitorizacdo da carga viral, estratégias adaptativas, como a dispensacao
de maultiplos meses de TARV, foram essenciais para assegurar a continuidade do tratamento.
Além disso, a analise das comorbidades revelou a necessidade de um acompanhamento medico
mais rigoroso para a gestao eficaz das condi¢des de salde associadas.

Em suma, os resultados deste estudo ressaltam a importancia da adesdo continua a

TARYV e de politicas adaptativas para garantir a continuidade do tratamento durante crises de
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salde publica. Pesquisas futuras devem considerar a inclusdo de abordagens qualitativas e
analises mais aprofundadas dos fatores socioeconémicos e culturais para proporcionar uma
visdo mais holistica da experiéncia de PVHA, contribuindo para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas e de cuidado mais eficazes.
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APENDICE

APENDICE 1 - INSTRUMENTO COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Data de realizacao da coleta:

Variaveis Sociodemograficas:

1. Idade
() 18a29 anos
( ) 30a39anos
()40 a49 anos
() 50a59 anos

() 60 anos ou mais

2. Escolaridade
( ) Analfabeto
() Ensino Fundamental

Completo

() Ensino Fundamental

Incompleto

. Estado civil

() Solteiro
() Casado
( ) Viuvo
( ) Separado

. Municipio de residéncia

( ) Capital

() Demais cidades do interior

. Renda familiar

() <1 salario minimo,
() >1 e <3 salarios minimos

() > 3 salarios minimos

() Ensino Médio Completo
() Ensino Médio Incompleto
() Superior Completo

() Superior Incompleto

. Raga/Cor

( ) Branca
( ) Preta

() Parda

( ) Indigena

. Sexo

( ) Masculino

( ) Feminino

8. Orientacio Sexual
() Heterossexual
( ) Homossexual
() Bissexual
() Assexual

( ) Pansexual
Variaveis Epidemiologicas:
9. Tabagismo
() Sim

( ) Ndo

10. Etilismo
() Sim

104



Continuacdo instrumento coleta de dados

( ) Nio
11. Uso de drogas ilicitas
( ) Sim

( ) Ndo

12. Comorbidades Preexistentes

13. Uso de outros medicamentos

14. Provavel forma de
transmissao do HIV
() Relacao sexual
() Transfusao sanguinea
() Transmisséao vertical
( ) Acidente com agulhas e

objetos cortantes

15. Quantidade de anos de
diagnostico de HIV
( ) Mais de 5 anos
() Menos de 5 anos
() Menos de 10 anos

( ) 10 anos ou mais

Variaveis clinicas:

16. Carga viral (CV)

Data do exame:

Copias/ml:

17. Linfocitos TCD4+
Data do exame:

Células/mm?:
18. Linfocitos TCD8+

Data do exame:

Células/mm?:

19. Esquema de TARV

20. Rastreamento de hepatites A,
BeC
( ) Reagente

() Nao reagente

21. Adesao a TARV
() sim

( ) ndo
22. Gestante
() sim

() ndo

23. Coinfecc¢oes
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ANEXOS
ANEXO 1 - Termo de compromisso de utilizacéo de dados (TCUD)

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUL
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS ESAUDE

Termo de Compromisso de Utiliza¢ao de Dados (TCUD)

Noés, pesquisadores abaixo relacionados envolvidos no projeto de pesquisa
“ADESAO AO TRATAMENTO E PREVALENCIA DE COINFEGCOES EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS (PVHA), NO ESTADO DO PIAUI NO
CONTEXTO DA PANDEMIA DE COVID-19”, assinaremos esse TCUD para a
salvaguarda dos direitos dos participantes de pesquisa devido & impossibilidade de
obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Egclarecido de todos os participantes do
estudo.

As informagdes necessarias ao estudo estdo contidas no prontuario clinico de

internagdo hospitalar, nos arquivos do Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela -
IDTNP em Teresina, estado do Piaui; a referida instituigdo é considerada referéncia para
atendimento ambulatorial, de internag#io e de urgéncia para PVHA no Estado do Piaui.

A populagiio da amostra serd constituida pelos prontudrios clinicos das PVHA
em uso de terapia antirretroviral que fizeram acompanhamento ambulatorial no Instituto
de Doengas Tropicais Natan Portela — IDTNP no periodo entre janeiro de 2020 até
janeiro de 2022.

Nos comprometemos em manter a confidencialidade sobre os dados coletados,
como estabelecido na Resolugio CNS 466/2012 e suas complementares, € ao publicar os
resultados da pesquisa, manteremos o anonimato das pessoas cujos dados foram
pesquisados. Os dados serdo guardados pelo periodo de 05 anos, para eventuais duvidas
que possam surgir referentes ao estudo, ap6s esse periodo os mesmos serdo destruidos
pelos pesquisadores.

Declaramos, ainda, estar cientes de que é nossa responsabilidade a integridade

-
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Continuagdo TCUD

das informagdes e a privacidade dos participantes da pesquisa. Também nos
comprometemos que os dados coletados ndo serdo repassados a pessoas niio envolvidas

na equipe da pesquisa abaixo relacionada.

Teresina — Piaui, 22 de janeiro de 2024

%;m do &m,c Cxc-chacna

Pesquisadora responsavel:
Profa. Dra. Erika de Aratijo Abi-chacra

‘{\m,« YRV »; @u) 1:1\-1 de ( O L \«U 1y
Pesquisador participante:
Francisco Rafael de Carvalho
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PIAUi - CAMPUS MINISTRO W““‘
PETRONIO PORTELA - UFPI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ADESAO AO TRATAMENTO E PREVALENCIA DE COINFEQQ@ES EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS (PVHA), NO ESTADO DO PIAUI NO CONTEXTO DA
PANDEMIA DE COVID-19

Pesquisador: Erika de Araujo Abi chacra

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 62729722.6.0000.5214

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.750.383

Apresentagao do Projeto:

Resumo:

INTRODUGAO atualmente, existe uma grande lacuna relacionada aos desfechos da COVID-19 ocorridos
em pacientes que vivem com HIV/AIDS (PVHA). Existe uma crescente preocupagdo no que diz respeito a
natureza imunossupressora do HIV-1, pois acredita-se que PVHA sao mais suscetiveis a desenvolverem a
COVID-19 grave quando infectadas. Nesse sentido, PVHA com baixa contagem de linfécitos TCD4+, bem
como aqueles que nao estdo em terapia antirretroviral continua, possuem risco aumentado para
desenvolvimento de sintomas mais graves e morte, se infectados com o SARS-CoV-2. No entanto, outros
estudos apontam que o carater imunossupressor e a baixa contagem de linfécitos TCD4+ podem prevenir
as PVHA da ;tempestade de citocinas; notadas em pacientes com COVID-19. Nesse contexto, levando em
consideracao a intersecdo entre a pandemia de COVID-19, e os casos preexistentes de HIV/AIDS, se faz
necessario avaliar e evidenciar as repercussdes dessas duas infecgdes em mulheres, pois além de tratar-se
de um cenario novo e ainda desconhecido, com desfechos variados e limitados, a literatura cientifica é
escassa, em relagdo a disponibilizagdo de dados clinicos, epidemiolégicos e sociodemograficos sobre
COVID-19 em pacientes infectados pelo HIV-1, e seus desfechos apés a infecgdo. OBJETIVO GERAL
analisar a correlagdo entre adesdo ao tratamento, estado clinico, surgimento de coinfec¢des e a infecgcao
pelo SARS-CoV-2 em
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mulheres vivendo com HIV/AIDS no estado do Piaui, no contexto da pandemia de COVID-19 e que realizam
acompanhamento especializado no Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portela ; IDTNP. METODOLOGIA
trata-se de um estudo epidemiolégico, observacional, do tipo analitico, com enfoque misto, a partir de dados
retrospectivos. A populagdo da amostra sera constituida por prontuarios clinicos de todas as pacientes do
sexo feminino em uso de terapia antirretroviral, que fizeram acompanhamento ambulatorial no Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portela ; IDTNP no periodo entre janeiro de 2020 até janeiro de 2022. O IDTNP é
referéncia para o atendimento ambulatorial, de internacdo e de urgéncia das pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) no estado do Piaui, atendendo também individuos procedentes de estados vizinhos. Os
dados sociodemograficos e epidemiolégicos, informacdes sobre o estado clinico, infecgdo por COVID-19,
bem como sobre as coinfec¢des adquiridas pelas mulheres que realizaram acompanhamento ambulatorial
entre janeiro de 2020 até janeiro de 2022 serdo analisados. Apés conhecer as caracteristicas, distribuicdo e
frequéncia dos dados, serdo escolhidos os testes aplicaveis as respectivas variaveis. Vale salientar que no
presente estudo sera mantido o nivel de significancia de p 0,05 para rejeicdo da hipétese nula e intervalo de
confianca em 95%. Este estudo sera encaminhado para apreciacgdo e autorizagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela ; IDTNP e, posteriormente, sera submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Piaui (UFPI), via Plataforma Brasil.
RESULTADOS ESPERADOS espera-se que com essa pesquisa seja possivel apresentar o perfil
epidemioldgico e sociodemografico da mulher HIV+ que realizou acompanhamento ambulatorial no Instituto
de Doencas Tropicais Natan Portela ; IDTNP no periodo critico da pandemia de COVID-19. Além disso,
evidenciar o impacto da pandemia de COVID-19 no estado imunolégico dessas pacientes, bem como na
adesdo a terapia antirretroviral (TARV) e no surgimento de novas coinfecgdes. Ademais, os resultados da
pesquisa poderdo contribuir fortemente para subsidiar a elaboragdo e execugdo de politicas publicas
eficazes para o acompanhamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS e que foram co-infectadas com outros
tipos de virus como o da COVID-19.

Metodologia Proposta: Local do estudo:A pesquisa sera realizada no Instituto de Doengas Tropicais Natan
Portela ; IDTNP, no municipio de Teresina ¢ Piaui. Esse hospital, & subordinado a Secretaria de Saude do
Estado do Piaui (SESAPI) e é especializado na atengdo a pessoas portadoras de doengas infecciosas e
parasitarias, sendo uma instituicdo pioneira nestes servigos.Populagdo da amostra:A populagdo da amostra
sera constituida por prontuarios
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clinicos de todas as pacientes do sexo feminino em uso de terapia antirretroviral, que fizeram
acompanhamento ambulatorial no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela ; IDTNP no periodo entre
janeiro de 2020 até janeiro de 2022.Coleta dos dados:Os dados serdo obtidos por intermédio dos
prontuarios clinicos e livros de registro e controle (ficha individual de atendimento, resultados de exames,
ficha de entrega da TARV), disponiveis no Servigco de Arquivo Médico e Estatistica - SAME do Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portela ; IDTNP. Os dados sociodemograficos e epidemiolégicos, informagdes
sobre o estado clinico, infec¢do por COVID-19, bem como sobre as coinfec¢des adquiridas pelas mulheres
que realizaram acompanhamento ambulatorial entre janeiro de 2020 até janeiro de 2022 serdo analisados. A
coleta de dados acontecera de novembro de 2022 a abril de 2023.Instrumento de coleta de dados:Planilhas
do programa Microsoft Excel® 2010 serdo utilizadas como instrumento para realizar a tabulacdo dos dados
qualitativos e quantitativos disponiveis nos prontuarios clinicos de mulheres vivendo com HIV/AIDS,
devidamente matriculadas e que realizam tratamento ambulatorial. As informagées manipuladas serdo
registradas digitalmente e sera produzido um banco de dados obedecendo uma sequéncia légica, conforme
as variaveis que serdo utilizadas para a produgao desse estudo.Instrumento de coleta de dados:Planilhas do
programa Microsoft Excel® 2010 serdo utilizadas como instrumento para realizar a tabulagédo dos dados
qualitativos e quantitativos disponiveis nos prontuarios clinicos de mulheres vivendo com HIV/AIDS,
devidamente matriculadas e que realizam tratamento ambulatorial. As informagdes manipuladas serdo
registradas digitalmente e sera produzido um banco de dados obedecendo uma sequéncia légica, conforme
as variaveis que serdo utilizadas para a produgdo desse estudo.Variaveis do estudo:Variaveis
sociodemograficas: idade (18 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60 anos ou mais);
escolaridade (analfabeto, ensino fundamental completo, ensino fundamental incompleto, ensino médio
completo, ensino médio incompleto, superior completo e superior incompleto); raga/cor (branca, preta, parda
e indigena); estado civil (solteira, casada, vilva e separada); municipio de residéncia; renda familiar;
orientagcdo sexual. Variaveis epidemioldgicas: tabagismo; etilismo; uso de drogas ilicitas; comorbidades
preexistentes; uso de outros medicamentos; provavel forma de transmissdo do HIV-1 e quantidade de anos
de diagnéstico de HIV-1.Variaveis clinicas: carga viral; linfécitos TCD4+; linfécitos TCD8+; rastreamento de
hepatites A, B e C; adesdo a TARV; diagnostico de COVID-19 e gestante. As variaveis escolhidas para
compor este estudo foram classificadas em variaveis independentes: variaveis sociodemograficas e
epidemiolégicas e em variaveis dependentes: variaveis clinicas e coinfec¢des. Analises e interpretacdes dos
dados: Apés conhecer as
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caracteristicas, distribuicdo e frequéncia dos dados, serdo escolhidos os testes aplicaveis as respectivas
variaveis. Vale salientar que no presente estudo sera mantido o nivel de significancia de p 0,05 para rejeicéo
da hipétese nula e intervalo de confianga em 95%. Aspectos éticos e legais:Este estudo sera encaminhado
para apreciagdo e autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Doengas Tropicais
Natan Portela ; IDTNP e, posteriormente, sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Piaui (UFPI), via Plataforma Brasil.

Critério de Inclusdo: Critérios de inclusdo: pacientes do sexo feminino, com idade igual ou superior a 18
anos, residentes no estado do Piaui, diagnéstico confirmado de infec¢do pelo HIV-1, acompanhamento
ambulatorial ha pelo menos 1 ano e diagnéstico positivo ou ndo para COVID-19.

Critério de Exclusao: Critérios de exclusdo: prontuarios clinicos com incompletude de dados, mulheres com
HIV/AIDS sem adeséo ao tratamento por pelo menos 6 meses, mulheres HIV+ que evoluiram para 6bito no
periodo determinado no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a correlagédo entre adesao ao tratamento, estado clinico, surgimento de coinfec¢des e a infecgédo
pelo SARS-CoV-2 em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) no Estado do Piaui, no contexto da
pandemia de COVID-19 e que realizam acompanhamento especializado no Instituto de Doengas Tropicais
Natan Portela ; IDTNP.

Objetivo Secundario:

¢ Avaliar a adesédo a terapia antirretroviral (TARV) em pessoas com HIV/AIDS (PVHA) no estado do Piaui
durante a pandemia de COVID-19;

¢, Caracterizar o perfil sociodemografico de pessoas vivendo com HIV-1 que realizam acompanhamento no
Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portela ; IDTNP;

¢, Apresentar o perfil clinico e epidemiolégico de pessoas vivendo com HIV-1 no estado do Piaui no decorrer
da pandemia de COVID-19;

¢ Analisar a incidéncia de coinfecgdes em pessoas HIV+ durante a pandemia;

¢ Correlacionar o status clinico de individuos HIV+ co-infectados com COVID-19
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Neste estudo os riscos previsiveis sdo minimos, o contato sera apenas com os prontuarios clinicos, os quais
contenham os dados sociodemograficos e epidemiolégicos, informagdes sobre o estado clinico, infec¢éo por
COVID-19, bem como sobre outras coinfecgdes adquiridas

pelas PVHA que realizaram acompanhamento ambulatorial no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela
¢ IDTNP, entre janeiro de 2020 até janeiro de 2022. Ha o risco de constrangimento, risco este que sera
minimizado pelo fato de se tratar de uma pesquisa que utilizara dados ja coletados na histéria clinica da
paciente, bem como sendo reiterado que nao sera divulgado ou utilizado o nome dos participantes da
pesquisa. Todos os participantes da pesquisa assinarao o termo de confidencialidade dos dados no sentido
de preservacdo das informagdes dos pacientes presentes nos prontuarios analisados.

Beneficios:

Como beneficios, esta pesquisa permitira conhecer o perfil clinico, sociodemografico e as principais
coinfecgdes que podem afetar as PVHA, além disso, este estudo apresentara as repercussées da pandemia
de COVID-19 na adesdo ao tratamento e no acompanhamento deste publico no estado do Piaui.Os
resultados obtidos nesta pesquisa serdo utilizados para fins académico-cientificos (e serdo divulgados por
meio de uma dissertacdo de mestrado, e posteriormente, um artigo cientifico que sera publicado),
fomentando, desta forma, a escassa producédo cientifica acerca de estudos com PVHA no Piaui, e
principalmente, sob o contexto pandémico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Emenda ao Projeto de Pesquisa: 'ADESAO AO TRATAMENTO E PREVALENCIA DE COINFECGOES EM
MULHERES COM IDV/AIDS, NO ESTADO DO PIAUi NO CONTEXTO DA PANDEMIA DE COVID-19,
(CAAE 62729722.6.0000.52I 4). O projeto de pesquisa acima mencionado, aprovado pelo CEP da
Fundagdo Universidade Federal do Piaui em 28 de novembro de 2022 (parecer n. 5.781.510), inicialmente
focava em mulheres vivendo com HIV/AIDS no Estado do Piaui. No entanto, reconhecemos a necessidade
de expandir o escopo da pesquisa para incluir todos os géneros, a fim de obter uma compreensao mais
completa das experiéncias e desafios enfrentados por todas as Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA).
Justificativa para a e emenda: A inclusdo de
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todos os géneros na pesquisa € crucial por varias razées. Primeiro, permitira uma amostra mais
representativa da populagdao de PVHA no estado do Piaui, melhorando a generalizagdo dos resultados do
estudo. Segundo, existem diferencas de género na adesdo ao tratamento, estado clinico e prevaléncia de
coinfecgdes que sao importantes para entender a saide de PVHA. Terceiro, a pandemia de COVID-19 pode
ter impactos diferentes em PVHA, e incluir todos os géneros em nossa pesquisa nos ajudara a entender
esses impactos. Finalmente, a inclusdo de todos os géneros fornecera informagdes mais abrangentes que
podem ser Uteis para informar politicas de saude publica e intervencdes de saude.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram anexados

Recomendacoes:
Sem recomendagdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Emenda APROVADA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em atendimento as Resolugdes CNS n° 466/2012 e 510/2016, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL. Os
relatérios compreendem meio de acompanhamento pelos CEP, assim como outras estratégias de
monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa. O relatério deve ser enviado pela Plataforma
Brasil em forma de "notificagdo". Os modelos de relatérios que devem ser utilizados encontram-se
disponiveis na homepage do CEP/UFPI (https://www.ufpi.br/orientacoes-cep).

2* Qualquer necessidade de modificagdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciagcdo do CEP,
como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a/s modificagdo/des.

3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupgéo do projeto ou a ndo publicagéo dos
resultados.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

o

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_229679| 02/03/2024 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 13:10:28
Projeto Detalhado / |Projeto_Francisco.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito
Brochura 13:01:51 |[chacra

| Investigador

Declaragéo de DP.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito

Pesquisadores 12:59:28 |chacra

Qutros J_EMENDA pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito
12:56:30 _[chacra

Outros TC.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito
12:55:20 _[chacra

Outros T_CUD.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito
12:52:55 [chacra

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito

Assentimento / 12:51:37 |chacra

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de DC_IDNTP.pdf 02/03/2024 | Erika de Araujo Abi Aceito

concordancia 12:50:02 | chacra

Qutros Carta_de_Encaminhamento.pdf 22/10/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
16:59:51 [chacra

Qutros ICD.pdf 16/08/2022 |Erika de Araujo Abi Aceito
17:17:33 [ chacra

Qutros CLE.pdf 08/08/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
15:18:50 _[chacra

Qutros CLF .pdf 08/08/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
15:17:17 [ chacra

Orgamento ORCAMENTO.pdf 08/08/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
15:10:56 [ chacra

Cronograma Cronograma_Francisco.pdf 08/08/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
15:05:14 [chacra

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 08/08/2022 | Erika de Araujo Abi Aceito
14:38:14 [chacra

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Endereco:
Bairro:
UF: PI
Telefone:

Ininga

CEP: 64.049-550

Municipio: TERESINA
(86)3237-2332

Fax: (86)3237-2332 E-mail:

Continuacdo do parecer 6.750.383

Campus Universitario Ministro Petrénio Portella, sala do CEP UFPI (Bloco da Pro-Reitoria de Administragéo -

cep.ufpi@ufpi.edu.br

Pagina 07 de 08

114



115

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PIAUI - CAMPUS MINISTRO Wm
PETRONIO PORTELA - UFPI asl

Continuacéo do Parecer: 6.750.383

TERESINA, 08 de Abril de 2024

Assinado por:

Emidio Marques de Matos Neto
(Coordenador(a))
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