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Resumo

OBJETIVO: descrever a diversidade genéfica dos isolados de HIV-1 de mulheres soropositivas acompanhadas em um
centro de referéncia. METODOS: estudo fransversal, no qual foram incluidas 96 mulheres com dois testes sorolégicos
ELISA e um teste confirmatério VWestern Blot. Das amostras de sangue periférico, foram determinadas a carga viral
pelo kit b-DNA e a contagem de linfécitos T CD4 e T CD8 pela citometria de fluxo excalibur. A extragéo e purificagdo
do DNA préwiral foi realizada pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR), utilizando o kit QlAamp Blood (Qiagen
Inc., Chatsworth, CA, USA). O sequenciamento da regido pol foi realizado em 52 isolados com o (3100 Genetic
Analyzer, Applied Biosystems Inc., Foster City, CA) e a genotipagem foi investigada pela ferramenta Rega (Rega
Subtyping Tool). O padrdo de resisténcia aos antirretrovirais (ARV) foi inferido pelo algoritmo do banco de dados
Stanford HIV Resistance. Os estdgios clinicos das participantes foram definidos como A, B ou C segundo os critérios
do Center for Diseases Control (CDC). Para a andlise estatistica dos dados, foram utilizados os festes do %2 para as
varidveis categoricas e o fesfe tde Student para as varidveis numéricas. RESULTADOS: a média de idade da amosira,
o tempo médio de doenca e de tratamento foram: 33,7; 3,8 e 2,5 anos, respectivamente. A média da carga viral
foi log,, 2,3 copias/ml; a dos linfécitos T CD4 e T CD8 foi 494,9 células/ple 1126,4 células/pl. Sobre o estagio
clinico, 30 mulheres estavam no estddio A, 47 no B e 19 no C. O sequenciamento dos 52 isolados encontrou 33
do subtipo B, quatro do F, um do C e 14 do recombinante BF. A andlise da resisténcia aos ARV mostrou 39 (75,0%)
isolados susceptiveis, 13 (25,0%) resistentes aos inibidores da transcriptase reversa (INTR) e trés (5,7%) aos inibidores
da protease (IP). CONCLUSOES: Houve grande diversidade do HIV-1 e elevado percentual de isolados resistentes

aos ARV na amostra estudada.

Abstract

PURPOSE: to describe the genetic diversity of HIV-1 isolates from serum positive women followed up at a reference center.
METHODS: transversal study, including 96 women with two ELISA serclogical tesfts and a Western Blot confirmatory
fest. The viral charge was determined by the b-DNA kif, and the counting of T CD4 and T CD8 lymphocytes, by the
Excalibur flow cytometry, from the samples of peripheral blood. The exiraction and purification of pro-viral DNA was
performed by the polymerase (PCR) chain reaction, using the QlAamp Blood kit (Qiagen Inc., Chatsworth, CA, U.S.A.).
Sequencing of the pol region was done in 52 isolates with the 3100 Genetic Analyzer [Applied Biosystems Inc., Foster
City, CA), and the genotyping was assessed by the Rega Subtyping Tool. The resistance pattern to anti-refrovirals [ARV)
was inferred by the algorithm from the Stanford HIV Resistance data bank. Participants’ clinical stages were defined
as A, B or C, according fo the criteria established by the Center for Diseases Confrol (CDC). For statistical analysis,
the %? test was used for the cafegorical variables and the Student's t test, for the numerical variables. RESULTS: The
average age of the sample, the disease and freatment average duration were respectively: 33.7 vears old, 3.8 and
2.5 years. The viral charge average was log,, 2.3 copies/ml; the T CD4 e T CD8 lymphocytes, 494.9 cells/pL and
1126.4 cells/pl. Concerning the clinical stage, 30 women were in sfage A, 47 in B and 19 in C. Sequencing from
the 52 isolates found 33 of B subtype, 4 of F, 1 of C and 14 of BF recombinant. The analysis of resistance to ARV

Correspondéncia:

Edson de Souza Santos

Centro de Referéncia DST/HIV /Aids

Rua Prof. Germiniano Costa, s/n

CEP 44025070 — Feira de Santana (BA), Brasil
Tel./Fax: (75) 3221-2088/3625-2125
E-mail: edsongin@hotmil.com

Recebido

29/6/09

Aceito com modificacdes
19/11/09

Centro de Referéncia em DST/HIV/Aids da Secretaria de Satde de Feira de Santana (BA), Brasil.

I Médico do Centro de Referéncia em DST/HIV/Aids da Secretaria de Sadde de Feira de Santana; Mestrando da Escola Bahiana
de Medicina e Satde Piblica = EBMSP — da Fundagdo Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias — FBDC — Feira de Sanfana
(BA), Brasil.

2 Pés-graduando (Doutorado) em Biotecnologia do Laboratério Avangado de Satde Piblica do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz
da Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ — Salvador (BA), Brasil.

3 Coordenador do Curso de Pés-Graduacdo em Medicina e Satde Humana da Escola Bahiana de Medicina e Satde Poblica —
EBMSP — Feira de Santana (BA), Brasil; Coordenador de Ensino e Supervisor do Laboratério Avangado de Satde Publica do Centro
de Pesquisas Gongalo Moniz da Fundagdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ - Salvador (BA, Brasil.

“4Professor do Curso de Pés-Graduacdo em Medicina e Satde Humana da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica — EBMSP

- Feira de Santana (BA), Brasil; Chefe do Laboratério Avangado de Satde Piblica do Cenfro de Pesquisas Gongalo Moniz da
Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ — Salvador (BA), Brasil.
Nao houve conflitos de interesse na realizacdo deste trabalho.



610

has shown 39 (75.0%) susceptible isolates, 13 (25.0%) resistant fo reversal franscriptase inhibitors (RTIN), and 3 (5.7%] resistant o protease inhibitor (Pl).
CONCLUSIONS: There has been a large variety of HIV-1 and a high percentage of isolates resistant to ARV in the studied sample.

Introducao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids)
causada pela infec¢io pelo virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 (HIV-1) constitui um sério problema
de Saide Pdblica em todo o mundo. Convivem com o
HIV-1 33,2 milhdes de pessoas, das quais 15,4 milhdes
de mulheres e 2,5 milhdes de criangas com menos de 13
anos. Entre as mulheres, observa-se um aumento de casos
em todas as regides do globo'.

No Brasil, existiam, em 2007, 159.793 mulheres
infectadas, o que representa uma relacio de 1,5 homens/
mulher. Na faixa dos 13 aos 19 anos de idade, esta relagdo
foi invertida desde 1998, porém a mais atingida foi de 25
a 39 anos. A via de transmissdo viral mais importante foi
a heterossexual e foi observada uma redugao gradativa da
transmissdo por uso de drogas injetdveis’.

H4d evidéncias de que as secre¢oes vaginais de mulhe-
res portadoras tém elevadas concentracdes do virus, o que
favorece a contaminagio durante o intercurso sexual e no
momento do parto’. Outros fatores relacionados a mie,
como a carga viral plasmadtica elevada, a diversidade do
virus circulante e a resisténcia aos antirretrovirais (ARV)
representam riscos adicionais responsaveis por 30 a 35%
dos casos de transmissdo vertical®. No entanto, hd relatos
com resultados controversos sobre o papel dos subtipos e
recombinantes nesta forma de transmissdo viral’”’.

O HIV-1 tem um genoma relativamente pequeno, que
mede aproximadamente 9 kilobytes (Kb) de comprimento
ocupados em grande parte pelos trés genes estruturais:
gag (grupo antigeno), pol (polimerase) e env (envelope),
que s@o delimitados por duas regides contendo sequéncias
repetitivas, denominadas LTR (longas regides terminais
repetidas)®. Sua principal caracteristica é apresentar um
alto grau de diversidade de sequéncias genéticas em decor-
réncia de vdrios fatores bioldgicos, como as altas taxas de
erros de transcri¢do da transcriptase reversa e de replicacdo
viral que, atingindo uma frequéncia de mais de 300 ciclos
por ano, ddo origem as inimeras mutagoes’.

Esta intensa mutabilidade do virus afeta ndo s6 a
intera¢do com a célula hospedeira, mas também os genes
que codificam as enzimas: transcriptase reversa, protease e
integrase, que sdo os sitios de atuagdo dos ARV. A pressdo
seletiva exercida sobre o virus induz o aparecimento de
resisténcia, principalmente aos inibidores nucleosidicos
da transcriptase reversa (INTR) e aos inibidores da pro-
tease (IP)'°.

A andlise de sequéncias conhecidas do HIV-1 permitiu
classificd-lo em trés grupos distintos denominados M, O

e N. O grupo M (major) envolve a maioria das infec¢des
em todo o mundo e é composto por nove subtipos filo-
geneticamente distintos, denominados A, B, C, D, F, G,
H, J e K, cujas sequéncias de genes diferenciam entre
si em cerca de 20%"". O subtipo C é o mais prevalente,
sobretudo na India, enquanto o subtipo B é o mais difun-
dido em todos os continentes. Foram descritas 43 formas
recombinantes circulantes (CRF) que sdo responsdveis por
18% do total das infecgdes. O CRF BF surgiu na América
do Sul, tendo como origem o subtipo F da Africa. No
Brasil, predominam os Subtipos B, C, D e F e os CRF:
BE, BD e BC".

Na Bahia, estudos recentes revelam uma profunda
modifica¢io do perfil epidemioldgico da difusio do HIV-1
no Estado devido a circulagdo de cepas virais recombi-
nantes com alto potencial para desenvolverem resisténcia
e progressio da doenca'’. Feira de Santana é a segunda
cidade do estado, centro de grande fluxo migratdrio e
entroncamento rodovidrio o que pode favorecer o processo
de interiorizagdo da epidemia da Aids. Neste municipio,
jd haviam sido registradas, no Centro de Referéncia em
DST/HIV/Aids, 616 pessoas soropositivas até o ano de
2007, das quais 180 eram mulheres e 32 eram criangas.

O objetivo deste estudo foi descrever a diversidade
genética e a resisténcia aos ARV de isolados do HIV-1 e
correlacionar os resultados com os dados epidemiol6gicos,
estagios clinicos da doenga e a transmissdo vertical dos
sujeitos envolvidos.

Métodos

Foi realizado um estudo de corte transversal, de cardter
observacional, descritivo e analitico em uma amostra de
conveniéncia de 96 mulheres adultas na faixa reprodu-
tiva, acompanhadas no Centro de Referéncia em DST/
HIV/Aids, da Secretaria Municipal de Saide de Feira
de Santana (BA), Brasil, no periodo de margo de 2008 a
junho de 2009.

Todas pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido e o projeto foi aprovado pela comissdo
de ética do Centro de Referéncia em DST/HIV/Aids e pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana
de Medicina e Satide Publica (EBMSP).

Os critérios para inclusdo no estudo foram: mulheres
que aceitaram participar, com idades entre 14 e 49 anos,
notificadas como portadores do HIV-1 hd pelo menos
um ano. As pacientes foram submetidas a dois testes
soroldgicos de triagem pelo método ELISA (HIV-1 rp21,
enhanced, ETA, Cambridge Biotech Corporation) e a um




teste confirmatério Western Blot (HIV Blot 2.4, Genelabs
Diagnostics, Singapure).

As informagdes sobre estdgios clinicos, evoluc¢do da
doenca, tratamento com ARV e comorbidades foram
obtidas dos registros de prontudrios, objetivando-se
correlaciond-las aos subtipos virais e ao padrio de resis-
téncia dos isolados. A classificagdo dos estdgios clinicos
obedeceu aos critérios do CDC e do Ministério da Sadde
do Brasil. Foram enquadradas no estdgio A, as mulheres
com dois testes de triagem e um teste confirmatdrio
positivos, porém assintomdticas. No estdgio B, foram
alocadas aquelas que apresentavam uma doenga indicativa
de Aids ou imunodeficiéncia moderada, enquanto aquelas
com linfécitos T CD4 inferiores a 350 células/pL foram
classificadas como estdgio C.

Foram coletados 15 mL de sangue periférico de cada
paciente por pung¢do venosa a vicuo com seringa e anti-
coagulante EDTA, para determinagdo da carga viral pelo
método b-DNA e contagem dos linfécitos T CD4 e CDS8
pelo método de citometria de fluxo escalibur. Os exames
de biologia molecular foram realizados no Laboratério
Avancado de Satide Puablica (LASP) da FIOCRUZ (BA),
obedecendo as seguintes etapas: reacio em cadeia da po-
limerase (PCR) para extragdo, amplifica¢do e purificagio
do DNA de células mononucleares utilizando 200 pL de
concentrado provenientes de 2 mL de sangue periférico
utilizando o kit QIAamp Blood (Qiagen Inc., Chatsworth,
CA, USA). Em seguida, os produtos amplificados da regido
pol parcial, correspondentes a 817 nucleotideos entre as
posigdes 2.343 e 3.160 na sequéncia referéncia HXB2 de
52 novos isolados do HIV-1 em estudo, foram sequen-
ciados automaticamente pelo (3100 Genetic Analyzer,
Applied Biosystems Inc., Foster City, CA). O restante
das coletas apresentava pouco material do DNA devido
a baixa carga viral, e por isso ndo foi possivel realizar o
sequenciamento dessas amostras. Os subtipos do HIV-1
foram investigados através da ferramenta de subtipagem
Rega (Rega Subtyping Tool); ¢) o nivel de suscetibilidade
das sequéncias aos antirretrovirais foi inferido através do
algoritmo do banco de dados Stanford HIV Resistance. O
arquivo contendo as sequéncias em formato fasta foi sub-
metido ao sitio eletrdnico htep://hivdb.stanford.edu/.

A abordagem estatistica do estudo contemplou a
descri¢do das varidveis categéricas como: estado civil
(solteira e estdvel, incluindo as casadas); escolaridade
(fundamental médio e superior); classe social inferida pela
profissdo e renda salarial referida (baixa, média-baixa e
alta); etnia definida pela cor da pele autorreferida (branca
e ndo-branca); vias de transmissdo (sexual e -sexual). As
comorbidades, os subtipos virais e as mutacdes encon-
tradas também foram descritas através de proporg¢des e
frequéncias e analisadas pelo teste do 2. Foi considerado
significativo p<0,05.

As varidveis numéricas, como idade, carga viral,
razio T CD4/T CDS8, tempo de doenca e tempo de
tratamento, foram expressas em médias, desvio padrdo
e variagao.

A compara¢do das médias entre os grupos de mu-
lheres portadoras do subtipo (MSB) e as portadoras de
outros subtipos ou recombinantes (MSNB) foi feita pelo
Teste + de Student para as varidveis de distribui¢do nor-
mal ou pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
para as varidveis de distribui¢do anormal. Foi conside-
rado significativo p<0,05. Os dados foram alocados em
uma planilha do programa Microsoft Office Excel 2007
(Windows XP) e analisados por intermédio do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo
12.0 para Windows.

Resultados

A idade da populagdo em estudo variou de 14 a 49
anos; (média de 33,7 e desvio padrdo de £15). As carac-
teristicas gerais da populag¢do estdo descritas na Tabela 1.
A maioria das mulheres da amostra era solteira (51%) de
classe baixa (97%) e com escolaridade primdria (79,2%).
Quanto i etnia, a maioria (54%) era ndo-branca. Sobre a
via de transmissao, 100% das mulheres declararam ser
heterossexuais, porém houve relatos de uso de drogas
injetdveis por duas delas e transfusdo sanguinea por uma.
Entre as mulheres estudadas, 12 delas tinham filhos soro-
positivos, nascidos de partos naturais e que haviam sido
amamentados. Nenhuma destas fez uso do Protocolo do
Aids Clinical Trial Group (PACTG 076), que previne a
transmissao vertical do HIV-1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra associadas aos subtipos de 52 isolados do
HIV-1 de mulheres soropositivas de Feira de Santana (BA)

Varidveis MSB MSNB Valor de p*
Idade /anos (média+DP) 33,5+11,4 33,6+12,8
Estado civil (%)
Solteira 18 (34,7) 11(21,2) 0,17
Estavel 15 (28,8) 8(15,3) 0,15
Etnia (%)
Ndo-branca 20 (38,5) 13(25,0) 0,16
Branca 13 (25,0) 6(11,5) 0,09
Classe de renda (%)
Baixa 30 (57,6) 17.(32,7) 0,08
Média-baixa 3(58) 239 0,24
Escolaridade
Primdria 29 (55,7) 12 (23,3) 0,07
Secundaria 4(7,6) 7(13,4) 0,17
Via de transmissio (%)
Sexual 32 (61,6) 18 (34.6) 047
Nao-sexual 11,9 11,9 0,67

MSB: mulheres com subtipo B; MSNB: mulheres com subtipos ndo-B (C, F e BF)

*valor para o teste x?de Pearson; DP: desvio padrdo.
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Os resultados relativos aos aspectos clinicos e labora-
toriais da amostra em estudo sdo descritos na Tabela 2. A
média da carga viral foi log 2,3 cépias/mL, desvio padrio
11,9 e variagdo de 0,1 a 5,6. A contagem dos linfécitos
T CD4 variou de 50 a 1.784 cél/pL, com média de 494
cél/pL, desvio padrio de £184,3. A média da proporg¢io
entre o TCD4/TCDS foi 0,64. O tempo médio presumido
de doenga foi 3,7 anos, desvio padrdo £2,5 e variagdo de
1 a9. A média do tempo de terapia com antirretroviral
(ARV) da amostra foi 2,5 anos, desvio padrio £2,0 e
variagdo de 0 a 9 anos.

Sobre a evolucio clinica das mulheres estudadas, 30
(31,3%) foram enquadradas como estdgio A do CDC;
outras 47 (48,9%) como estdgio B, enquanto 19 (19,8%)
foram consideradas estdgio C. A gravidade do quadro es-
teve relacionado com maior tempo de doenga, maior carga

Tabela 2 - Comparagdo dos dados imunoldgicos, estdgios dinicos e comorbidades entre
0s subgrupos de mulheres com o subtipo B e aquelas com subtipos niio-B em Feira de
Santana

Varidveis (médias) MSB MSNB Valordep  1€95%
Idade (anos + DP) 3354114 33,6+128 0,96 70067
Carga viral (log, copias/mL) ~ 2,9+1,8 21+19 017 0,3501,8
T (D4 células/pL 431141943 484241688 0,12 -320162
Relaciio T CD4/T CD8 0,4+0,3 0,5+0,2 0,39° 026010
Tempo de doenca (anos) 4,8+2,6 32421 0,02 021029
Tempo de TARV 3,242,7 21414 0,05° 004022
Estagio clinico (%)

A 6 (11,5 5(9,6) 0,47**

B 22 (423)  13(25,0) 0,46**

C 5(9,6) 1(1,9 0,01%*
Comorbidades (%)

Sifilis 5(9,6) 3(5,7) 0,53**

Herpes 4(7,6) 2(3,8) 0,09**

HPV/NIC 4(7,6) 2(3,8) 0,09**

HTLV 36,7 1(1.9) 0,04**

Vaginites 8(15,2) 5(9,6) 0,02%*

MSB: mulheres com o Subtipo B; MSNB: Mulheres com Subtipos N&o-B; DP = desvio
padrdo; IC: infervalo de confianca; TARV: terapia antirretroviral; HPV: papiloma
virus humano; NIC: neoplasia intraepitelial; HTLV: virus linfotrépico humano.

*Teste de Mann-Withney; *valor do teste t de Student; * *teste do 2.

Tabela 3 - Resultados da andlise genotipica e das mutacGes de resisténcia aos ARV dos 52
isolados do HIV-1, comparando miies de filhos soropositivos e mées sem filhos soropositivos
de Feira de Santana (BA)

Subtipos e mutacdes HEER MSFH L
’ n % n % de p
Subtipo B 6 11,5 27 51,9 0,61*
Subtipos NB 2 38 17 32,6 0,47*
Sem mutacdes 6 11,5 33 63,4 0,07*
Mutacées ao INRT 2 3,8 1 21,1 0,08*
Mutacdes ao INTR e IP 2 3,8 1 1,9 0,02*

MCFH: mées com filhos soropositivos; MSFH: mé&es sem filhos soropositivos;

*Teste 2 de Pearson; **Teste Exato de Fisher; subtipos NB: (Subtipos C, F
e recombinante BF); INTR: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa;
IP: inibidores da protease.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(12):609-14

viral e menor propor¢io TCD4/TCD8. As coinfecgdes
mais encontradas na histéria pregressa foram: infec¢des
respiratérias (62 ocorréncias), intestinais (47), tuberculose
(9), hepatites (8) e HTLV (4 casos). As patologias genitais
mais encontradas foram: vulvo-vaginites (25 casos), sifilis
(14 casos), herpes (12 casos) e HPV (12 casos), sendo que
quatro casos estiveram associados com neoplasia intrae-
pitelial do colo uterino (NIC) (Tabela 2).

Nos estudos de variabilidade genética dos 52 isolados,
foram encontrados 19 (36,5%) subtipos nio-B em circula-
¢do. As frequéncias das espécies virais encontradas foram:
63,5% do subtipo B (33 sequéncias), 7,6% do subtipo F
(4 sequéncias), 1,9% do subtipo C (1 sequéncia) e 26,9%
da forma recombinante BF (14 sequéncias).

Comparando o grupo de mulheres portadoras do
subtipo B (MSB) ao grupo de mulheres portadoras de
subtipos ndo-B (MSNB), ndo foram observadas diferencas
significativas concernentes a idade, etnia, escolaridade,
classe de renda, estado civil ou vias de transmissao viral
(Tabela 1). Ndo houve diferenca entre os grupos na de-
terminag¢do da carga viral e na contagem dos linfécitos
T CD4 e T CD8. No entanto, houve diferenga signifi-
cativa, com p<0,05 quando foram comparados o tempo
de doenga, o tempo de tratamento, a evolugdo para Aids
(estdgio C) e a prevaléncia de doengas genitais no grupo
MSB (Tabela 2).

A andlise de resisténcia destes 52 isolados mostrou que
39 (75,0%) deles portavam diversas mutagdes nas cadeias
do gen pol que, no entanto, ndo alteravam a suscetibilida-
de aos ARV. Dos 13 isolados (25,0%) que apresentaram
resisténcia aos ARV, trés amostras foram exclusivamente
a0 lamivudina (3TC), duas a zidovudina (AZT), duas a
nevirapina (NVP), uma a didanosina (ddI) e uma ao efa-
virenz (EFV). Trés isolados tinham resisténcia maltipla a
mais de um ARV em trés isolados. Um isolado mostrou
resisténcia primdria a didanosina (ddI). Dos trés isolados
(5,7%) resistentes aos inibidores da protease (IP), dois
foram ao nelfinavir (NFV) e um ao fosamprenavir (FPV).
Todos eles também tinham resisténcia aos INTR.

A andlise estatistica que comparou as mulheres com
filhos soropositivos aquelas sem filhos soropositivos ndo
constatou diferengas significativas nas varidveis estudadas,
com excecdo da resisténcia aos ARV, o que é limitado pelo
ndmero examinado (Tabela 3).

Discussao

Os resultados obtidos mostram uma tendéncia atual
da dispersdo do HIV-1, as cidades do interior, atingindo
preferencialmente as mulheres e as camadas sociais mais
pobres, como foi verificado no Estado do Rio de Janeiro,
onde foi encontrada uma propor¢io elevada de mulheres
infectadas (1,1 homem/ mulher)'. Em nosso Centro,




ainda encontramos uma propor¢ao de 2,3 homens/ mu-
lher infectada.

A pauperizagdo e a baixa escolaridade predominante
nessa amostra foram associadas a transmissdo heterossexual
e vertical do HIV-1 devido a falta de seguimento efetivo
no servi¢o de pré-natal e acesso ao protocolo do Aids
Control Trial Group (PACTG) adotado pelo Ministério
da Sadde. Esta medida, em nosso pais, vem reduzindo a
transmissdo vertical a taxas inferiores a 4%, de acordo
com relatos recentes®.

A prevaléncia das doengas do trato genital inferior
associada ao HIV-1 (24%) foi menor em nosso estudo
em relacdo a outro realizado em Salvador'®. Isto é decor-
rente da sistemadtica diagnéstica e do nivel de assisténcia
adotado neste municipio. A prevaléncia do virus linfo-
trépico humano (HTLV) foi muito elevada (4/96=4,1%)
provavelmente devido a sua difusdo a partir de Salvador,
a capital de maior prevaléncia (1,8 %) deste virus no pa-
is'7. Em nosso estudo, ele esteve associado as portadoras
do Subtipo B, o que pode ser explicado pelas condicdes
socioecondmicas, baixa escolaridade, evolugdo mais lenta
da doenga e baixa imunidade encontrada nestas pacientes,
portadoras da infec¢do dual HIV-1/HTLV.

O perfil da diversidade genética e do padrdo de re-
sisténcia aos ARV encontrado no presente estudo difere
dos primeiros estudos de sequenciamento do HIV-1 na
Bahia que mostraram uma propor¢dao maior do subtipo
B e bem inferior do recombinante BF, nio tendo sido
identificados os subtipos C e F'®. Estudo recente realizado
em Salvador mostrou uma maior diversidade e elevadas
taxas de resisténcia primaria aos ARV".

O elevado percentual de 25,0% de isolados com re-
sisténcia secunddria encontrado em nosso estudo é muito
superior aos relatos nacionais de 7,0% para os inibidores
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porém foi inferior aos mesmos relatos®.

Este padrio de resisténcia teve uma associa¢do maior
ao subtipo B do que ao recombinante BF e aos subtipos
C e E Isto provavelmente se deve ao tempo de inser¢do
desta variedade na populagdo estudada, sua evolugio lenta
para Aids e sua exposi¢do a diversos esquemas terapéuticos
que induzem o surgimento da resisténcia.

A baixa escolaridade, a questdo do preconceito e as con-
dig¢es socioecOnomicas que levam a ndo-adesdo e interrup¢ao
do tratamento fecham o ciclo vicioso que causa a faléncia
terapéutica e o desenvolvimento de novas mutagdes adap-
tativas do virus. A dispersdo de cepas virais mutantes pelo
fluxo migratdrio e intercAmbio comercial torna cada vez mais
dificil o controle da epidemia e erradicagao do HIV-1%'.

O tempo presumido de doenca, o maior tempo de
tratamento, o estdgio clinico mais grave e a maior preva-
1éncia de doencas ginecoldgicas também foram associados
as portadoras do subtipo B, provavelmente pelos mesmos
motivos anteriormente referidos.

Por se tratar de uma populagdo ainda sexualmente
ativa, esta propor¢io elevada de cepas recombinantes e
subtipos oriundos de outras regides pode causar no fu-
turo um profundo impacto na evolugio da doenga e no
prognoéstico reprodutivo destas mulheres.

Agradecimentos

Ao Doutor Enio Oliveira, do Centro de Referéncia
DST/HIV/Aids, ao Laboratério Central do Estado
(LACEN), ao Laboratério Avancado em Sadde Publica
(LASP) e a FIOCRUZ (BA), que colaboraram com a
realizagdo deste estudo.

1. Joint United Nations, Programme on HIV/AIDS (UNAIDS).
World Health Organization (WHO). AIDS epidemic update:
December 2007 [Internet]. Geneva: UNAIDS/WHO; 2007
[citado 2008 Jun 12]. Available from: http://data.unaids.org/
pub/EPISlides/2007 /2007 _epiupdate_en.pdf

2. Brasil. Ministério da Satde. Boletim Epidemiolégico AIDS
e DST [Internet]. 2006 jul-dez/2007 jan-jun;4(1) [citado
2008 Jun 12]; Disponivel em: http://www.aids.gov.br/data/
documents/storedDocuments/%7BB8EF5DAF-23AE-4891-
AD36-1903553A3174%7D/%7B721527B6-FE7 A-40DF-91C4-
098BEBC704E0%7D/Boletim2007 _internet090108.pdf

3. Hudson CN. Eletive caesarean section for the prevention of vertical
HIV-1 infection. Lancet. 1999;353(9158):1030-1.

4. Duarte G, Quintana SM, El Beitune P. Fatores que influenciam a
transmissdo vertical do virus da imunodeficiéncia humana. Rev
Bras Ginecol Obstet. 2005;27(11):698-705.

5. Renijifo G, Gilbert P, Chaplin B, Msamanga G, Mwakagile D, Fawzi
W, et al. Preferencial in-utero transmission of HIV-1 subtype C as

compared to HIV-1 subtype A or D. AIDS. 2004;18(12):1629-36.

6. Tdpia N, Franco S, Puig-Bassagoiti F, Menéndez C, Alonso PL,
Mshinda H, et al Influence of human immunodeficiency virus type
1 subtype on mother-to-child transmission. J Gen Virol. 2003;84
(Pt 3):607-13.

7. Martinez AM, Hora VP, Santos AL, Mendoza-Sassi R, Von Groll A,
Soares EA, et al. Determinants of HIV-1 mother-to-child transmission

in Southern Brazil. An Acad Bras Cienc. 2006;78(1):113-21.

613



614

Barré-Sinoussi F. HIV as the cause of AIDS. Lancet.

1996,348(2019):31-5.

Robertson DL, Sharp PM, McCutchan FE, Hahn BH. Recombination
in HIV-1. Nature. 1995;374(6518):124-6.

. Buonaguro L, Tornesello ML, Buonaguro FM. Human

immunodeficiency virus type 1 subtype distribution in the
worldwide epidemic: pathogenetic and therapeutic implications.

J Virol. 2007;81(19):10209-19.

. Taylor BS, Sobieszczyk ME, McCutchan FE, Hammer SM. The

challenge of HIV-1 subtype diversity. N Engl ] Med. 2008;358(15):
1590-602.

. Morgado MG, Guimardes ML, Neves Junior |, dos Santos VG,

Linhares-de-Carvalho MI, Castello-Branco LR, et al. Molecular
epidemiology of HIV in Brazil: polymorphism of the antigenically
distinct HIV-1 B subtype strains. The Hospital Evandro Chagas AIDS
Clinical Research Group. Mem Inst Oswaldo Cruz. 1998;93(3):
383-6.

. Dourado |, Milroy CA, Mello MAG, Ferraro GA, Castro-lima

Filho H, Guimardes ML, et al. HIV-1 seroprevalence in the general
population of Salvador, Bahia State, Northeast Brazil. Cad Satde
Piblica. 2007;23(1):25-32.

. EyerSilva WA, Basilio-de-Oliveira CA, Morgado MG. HIV infection

and AIDS in a small municipality in Southeast Brazil. Rev Sadde
Péblica. 2005;39(6):950-5.

. Kakehasi FM, Pinto JA, Romanelli RMC, Carneiro M, Cardoso

CS, Tavares MCT, et al. Determinants and trends in perinatal
human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) transmission in the

20.

21.

metropolitan area of Belo Horizonte, Brazil: 1998-2005. Mem
Inst Oswaldo Cruz. 2008;103(4):351-7.

. Oliveira PM, Mascarenhas RE, Ferrer SR, Oliveira RPC, Travessa

IEM, Gomes MVC, et al. Vulvovaginites em mulheres infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Rev Bras Ginecol Obstet.

2008;30(3):121-6.

. Bittencourt AL, Dourado I, Bastos Filho P, Santos M, Valaddo E,

Alcantara LC, et al. Human T-cell lymphotropic virus type 1 infection
among pregnant women in northeastern Brazil. J Acquir Immune

Defic Syndr. 2001;26(5):490-4.

. Couto-Fernandez JC, Morgado MG, Bongertz V, Tanuri A, Andrade

T, Brites C, et al. HIV-1 subtyping in Salvador, Bahia, Brazil: a city
with African sociodemographic characteristics. J Acquir Immune
Defic Syndr. 1999;22(3):288-93.

. Pedroso C, Queiroz AT, Alcantara LC, Drexler JF, Diaz RS, Brites

C. High prevalence of primary antiretroviral resistance among
HIV-1-infected adults and children in Bahia, a northeast state of

Brazil. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;45(2):251-3.

Couto-Fernandez JC, Silva-de-Jesus C, Veloso VG, Rachid M,
Gracie RS, Chequer-Fernandez SL, et al. Human immunodeficiency
virus type 1 (HIV-1) genotyping in Rio de Janeiro, Brazil: assessing
subtype and drug-resistance associated mutations in HIV-1 infected
individuals failing highly active antiretroviral therapy. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2005;100(1):73-8.

Rozenbaum W, Katlama C, Massip P, Bentata M, Zucman D,
Delfraissy JF, et al. Treatment intensification with abacavir in HIV-
infected patients with at least 12 weeks previous lamivudine/

zidovudine treatment. Antivir Ther. 2001;6(2):135-42.




