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RESUMO

Base tedrica: O Rio Grande do Sul se caracteriza por padrdes epidemiolégicos especificos, no
que diz respeito a transmissdo, prevaléncia e mortalidade. Possui como caracteristica, a
circulagao predominante do Subtipo C do HIV-1, pouco observado em outros estados. Este
subtipo viral possui predisposicdo para emergéncia mais rapida e frequente da mutacdo K65R,
a qual reduz a atividade da classe de Inibidores Nucleosidios da Transcriptase Reversa (INTR),
exceto da zidovudina (AZT).

Objetivo: Examinar a associacdo do Subtipo C e variaveis sécio demograficas com a mutacao
K65R em pacientes em falha viroldgica.

Métodos: Andlise de uma grande base de dados do Sistema Nacional de Genotipagem
(SISGENO) do Ministério da Saude, incluimos pacientes em falha virolégica que realizaram
testes de genotipagem no periodo 2010-2017. Identificamos os subtipos virais circulantes, a
prevaléncia da mutagcdo K65R e fatores socio-demograficos. Testamos a associacdo destas
variaveis utilizando testes de qui-quadrado e utilizamos um modelo multivariado de regressao
logistica para medir o efeito do subtipo C na prevaléncia da mutagdo K65R, ajustando para outros
fatores que podem estar associados com sua ocorréncia.

Resultados: Identificamos na base de dados, 58.155 pacientes que haviam realizado
genotipagem no periodo. Excluimos gestantes, individuos com idade inferior a 16 anos e testes
sem data de resultado,permanecendo com uma amostra de 32.111 pacientes em falha viroldgica.
Subtipo B (72%) e subtype C (14%) foram os mais frequentes no Brasil. Subtipo B foi o mais
prevalente em todas regides, exceto na regido sul, onde o subtipo C chegou a taxa de 48%. O
estado de Santa Catarina apresentou a maior taxa entre os estados. Também observamos uma
expanséo do subtipo C para a regido Centro-oeste, Ceara, Bahia e Ronddnia. A prevaléncia da
mutagdo K65R foi de 6,1% no periodo e aumentou ao longo do tempo. Na analise multivariada,
encontramos associagdo independente da mutagdo K65R com subtipo C, sexo masculino e
maior nivel educacional.

Conclusoées: O subtipo C é o mais prevalente na regido sul do Brasil e esta se expandindo para
a regido Centro-oeste e outros estados. Encontramos uma associagdo independente entre a
mutacao K65R e subtipo C, género masculino e maior nivel educacional. Este é o primeiro estudo
que encontrou associacdo entre subtipo C e K65R em uma grande amostra de pacientes

brasileiros.

Palavras chave: “HIV-1”; “Subtipo C”; “K65R”; “tratamento antirretroviral”; “resisténcia”



ABSTRACT

Background: HIV-1 subtype B is the most prevalent HIV subtype in Brazil, except in South region
where subtype C predominates. A possible association between subtype C and K65R mutation
have been proposed. This mutation can reduce the antiviral activity of inhibitors transcriptase
reverse nucleoside (INTR), particularly tenofovir.

Objective: To evaluate the association between HIV-1 subtype C and K65R mutation in patients
with virological failure in Brazil.

Methods: We analysed a large public dataset from the Ministry of Health, of patients undertaking
genotypic tests during virological failure. Descriptive statistics were used to describe HIV-1
subtypes distribution, prevalence of K65R mutation and sociodemographic factors. Association
between K65R mutation and socio-demographic factors, and HIV-1 subtypes were tested using
chi-square tests. A multivariate logistic regression model measured the effect of subtype on the
prevalence of K65R, adjusting for other factors significantly associated with its occurrence.
Results: Results: We found 58,155 patients with available genotypic tests in the dataset.
Excluding pregnant females and patients under 16 years old, we included 32,11 patients with
virological failure. Subtype B (72%) and Subtype C (14%) was the more common clades in Brazil.
Subtype B was the most prevalent in all regions, except in South Region, that Subtype C reached
48%. Santa Catarina State had the most prevalence of Subtype C. We also identified its
expansion to Center-west Region, Ceara, Bahia and Rondénia. The K65R prevalence in Brazil
was 6,1% increasing overtime. In a univariate analysis, we found a subtype C association with
female gender, ethnicity and K65R mutation. In a multivariate analysis, we found a independent
association between K65R mutation and subtype C, male gender and higher educational level.
Conclusion: Subtype C is the most prevalent subtype in Brazilian South, and is expanding to
Center-west and other states. We found a independent association between K65R mutation and
subtype C, male gender and higher educational level. This is the first study in Brazil with a large

sample that found an association between Subtype C and K65R mutation.

Keywords: HIV-1; Subtype C; Clade C; K65R mutation; virological failure; resistance;



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Figura 2 — Distribuicao global de pessoas vivendo com HIV ou Aids, 2018.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aids — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

AZT — zidovudina

ddl — didanosina

d4T — estavudina

EFZ - efavirenz

3TC - lamivudina

NVP - nevirapina

TDF - tenofovir

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HIVBResNet - Brazilian Network for HIV Drug Resistance Surveillance Resistance
INTR - Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
INNTR - Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa
IP - Inibidores da Protease

MS — Ministério da Saude

TARV- Tratamento antirretroviral

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

SVS — Secretaria de Vigilancia em Saude

RS - Rio Grande do Sul

SC- Santa Catarina

UDS - Ultra-Deep Sequencing

UNAIDS - Escritério das Organizacdes das Nagbes Unidas para Aids



SUMARIO

L a1 oTo [UTo= o T PP PPPRRRRN: 9
2- ReVISE0 da LItEIratura .........c.eviiiiiiie et 10
2.1- Estratégias para localizar e selecionar as informagies ...........ccccevviiiviiiiieee i, 10
2.2- EPIAEMIOIOQIA ...ttt 11
2.3- Vigilancia da diversidade genética do HIV-1 no Brasil.............ccccc 13
2.4- Subtipo C € mutagdes de reSIiStENCIA..........ccciiiiiiiiiiiie e 14
2.4.1- Subtipo C e MUutagao KBSR .........oooiiiiiiiiii e 14

2.4.2- Subtipo C e selecdo de K65R na primeira linha de tratamento: associagdo com uso
Lo Lo | I PRSPPI 15

2.4.3- Subtipo C e Mutagdes a Analogos Timidinicos (TAM): associagdo com uso de INTR

............................................................................................................................................. 17
2.4.4- Mutagbes a INNTR e Subtipo C: associagdo com uso de INNTR ........ccccoevvvninnnnn. 18
2.4.5- Subtipos virais e risco de falha Viroldgica............eevveeeiiiiiiiiiieice e 18
2.4.6- Subtipos virais, falha virologica e padroes mutacionais ..........c..ccoceccvvveeeeeeeeesicvvnnnnn. 19
2.4.7- Aspectos étnicos e acesso a servigos de SaUde ..........oocveiiiiiiieiiiiiee e 20

3- MArCO CONCEITUAN ........eeieiireee e e 22
A= JUSHIFICALIVA . ....eeee et e e e 22
B ODJELIVOS ...ttt e b 23

5.1- ODbJetiVO PIINCIPAL ... eeeiiiiiieie et 23

5.2- Objetivos SPECITICOS. ... 23
B REFEIENCIAS ...coi ittt et 23
[ [ TP PP PP PPTPP P PPPPP 32
8- CoNSIAEragies FiNAiS.....cccoiii i 47
- Perspectivas FULUIAS .......coooiiiiice s 48
L0 (o] o= PP PPPPRP PPN 49
T ANIEXOS ettt e e E et e e e bt e e e e b e et e e a b e e e e arre e e e e 53



1-Introducio

Rio Grande do Sul (RS) e Santa Catarina (SC) sdo os estados brasileiros com maiores
taxas de deteccéo de casos de Aids e transmissao vertical, além disso, onze de seus municipios
estdo entre aqueles que tem mais de 100 mil habitantes e maior carga de doencga (1).

Estima-se que a prevaléncia da infecgao pelo HIV no RS seja de 0.8% na populagdo em
geral, correspondendo ao dobro da prevaléncia nacional além de uma uma concentragao de
casos nos grandes centros urbanos, como a Regido Metropolitana de Porto Alegre (2).

A circulagdo do subtipo C do HIV-1, € um dos fatores que vem sendo associado a
gravidade da epidemia no sul do Brasil, considerada a mais grave do pais. Estudos prévios
sugerem que o subtipo C possui propenséo para o desenvolvimento de mutagéo na posigcéo 65
da transcriptase reversa, devido ao polimorfismo de nucleotideos (3). Estudos clinicos realizados
em regides com elevados niveis de prevaléncia do subtipo C, encontraram associacdo com a
mutagao K65R, espe+cialmente em pacientes tratados com tenofovir (3—7).

O objetivo deste estudo € analisar, em uma grande base de dados do Ministério da
Saude, o Sistema Nacional de Genotipagem (SISGENO), a prevaléncia da mutacdo K65R e

investigar sua associagdo com Subtipo C.



2- Revisao da Literatura
2.1- Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

Realizou-se uma revisao a respeito do padrao especifico de resisténcia ao tratamento
que envolve o Subtipo C do HIV-1, sua associagdo com a mutacdo K65R da transcriptase
reversa, fatores relacionados a falha virologica e perfil mutacional. Ndo houve limitagdo em
relagéo ao periodo de busca.

Foi realizada uma busca no Pubmed, além de consulta a outras bases de dados, como
Scielo e sites, tais como da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), Secado das Nagbes Unidas
para Aids (UNAIDS), Ministério da Saude do Brasil (MS), Secretaria Estadual de Saude do Rio
grande do Sul (SES), com objetivo de identificar dados e documentos.

A primeira busca no Pubmed incluiu os descritores “HIV” AND “Subtype C OR “CLADE

C”, foram encontradas 3.354 publicagbes. A inclusdo do descritor “tenofovir resistance”,
ocasionou redugao para 1.689 publicacbes e com a adigdo do descritor “K65R”, identificou-se
427 publicagbes. A definicdo dos descritores “HIV-1" AND (“Subtype C OR CLADE C”) AND
“tenofovir resistance” AND “K65R”, estabeleceu a identificagdo de 79 publicagdes.
Conforme demostrado na Figura 1, a busca foi realizada com os seguintes descritores:
((("tenofovir"[MeSH Terms] OR "tenofovir"[All Fields]) AND resistance[All Fields]) OR K65RIAIl
Fields]) AND (("hiv"[MeSH Terms] OR "hiv"[All Fields]) AND ((Subtype[All Fields] AND C[All
Fields]) OR (Clade[All Fields] AND C[All Fields])))

Foram delecionadas e revisadas 79 publicagbes e definimos como elegiveis ensaios
clinicos, estudos de coorte, estudos transversais, revisbes sistematicas e metaanalises que
associaram subtipos virais, em especial Subtipo C, com observacdo da mutagcdo/ K65R, em
pacientes com falha virolégica a esquemas de primeira linha de tratamento.

Adicionalmente, revisamos estudos de prevaléncia que incluiram pacientes virgens de
tratamento, uma vez que permitiam estabelecer uma possivel relagdo entre subtipo C e presencga
da mutagdo K65R pré-tratamento.

No final, selecionamos 41 e excluimos 38 publicagdes, por diversas razdes, de forma
geral, devido a abordagem a temas diferentes do objeto deste trabalho, tais como
desenvolvimento de testes laboratoriais de deteccdo de resisténcia (5), modificacdes em
algoritmos de resisténcia (2) , concentracdo de antirretrovirais in vitro, resisténcia antirretroviral,
uso de novos antirretrovirais ou esquemas de resgate (8), estudos estritamente viroldgicos (16),
populacao com idade inferior a 16 anos (1), estudos em animais (1) ou por razbes diversas (5).

Também foram analisadas publicagdes que poderiam contribuir com o assunto, seja pelo

conhecimento da equipe ou em discussdes com experts do tema.
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“HIV” AND “Subtype C OR
“CLADE C”

2 QR4 nithlirarAac

“Tenofovir resistance”
1.689 publicagbes

“KB5R"
427 publicacdes

“HIV-1” AND (“Subtype C OR
CLADE C”) AND “tenofovir
resistance” AND “K65R” 79

41 publicagdes

Figura 1- Estratégia de busca e selecao das publicagdes para revisdo da literatura.

2.2- Epidemiologia

A organizagdo Mundial de Saude, estima 37,8 milhdes de pessoas vivendo com HIV ou
Aids em 2018, quase 26 milhdes delas estdo no continente africano (World Health Organisation.
HIV/AIDS Data and Statistics; 2018 [internet] Genebra [Acessado em 02/11/2019]. Disponivel em
https://www.who.int/hiv/data/en/). A prevaléncia global estimada é de 0,8/100. 000 habitantes, na

Africa chega a 3,9 e nas Américas se situa em 0,4/100.000
(http://apps.who.int/gho/data/view.main.22500WHOREG?lang=en).
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Distribuicdo global dos casos de HIV/AIDS

V

m Africa = Oeste do Pacifico Europa
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Figura 2- Distribuicao global de pessoas vivendo com HIV ou Aids, 2018. World Health
Organisation. HIV/AIDS Data and Statistics; 2018. Geneva [acessado em 02/11/2019].

(Disponivel em https://www.who.int/hiv/data/en/)

Foram descritos trés grupos do HIV-1: Major (Grupo M), Outlier (Grupo O) e Non-Major
e Non-Outlier (Grupo N). O Grupo M emergiu e se expandiu no Oeste da Africa, atualmente é
dividido em subtipos (A, B, C, D, E, F, G...) e subsubtipos (A1-A4, F1-F2...), que possuem relagéo
filogenética, epidemiolégica e geografica (8). Os subtipos podem também dar origem a misturas
identificadas pelo sequenciamento do genoma viral e denominadas formas recombinantes (CRF)
e formas recombinantes unicas (URF), quando ocorrem em apenas um individuo (8).

A epidemia de Aids pode ser classificada como concentrada, quando apresenta
prevaléncia inferior a 1% na populagado em geral, € maior contribuicao epidemiolégica de grupos
populacionais especificos, tais como como homens que fazem sexo com homens (HSH),
profissionais do sexo ou usuarios de drogas (9). A prevaléncia na populagdo em geral,
habitualmente é estabelecida por resultados de estudos em gestantes e parturientes; no Brasil
também séo utilizados resultados de estudos em conscritos, caracterizando a prevaléncia entre
mulheres e homens, respectivamente.

A Epidemia Generalizada, por sua vez, € aquela que estda bem estabelecida na
populagédo em geral, atingindo prevaléncia superior a 1% e patamares ainda mais elevados nas
populacgdes vulneraveis (10).

Na regido metropolitana de Porto Alegre observa-se, desde 1980, diminuicao da
transmissdo homossexual e bissexual e aumento progressivo da transmissao heterossexual,
chegando a atingir 45% das novas transmissées, no periodo entre 2001 e 2015 (11). Em 2014,
a prevaléncia da infecgédo pelo HIV em gestantes e parturientes no Rio Grande do Sul era de
2,0% (12), identificando-se, portanto, critérios que a classificam como Epidemia Generalizada,

sobretudo quando considerada em conjunto com as elevadas taxas de prevaléncia, transmisséo
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vertical, seu padrao de transmissao heterossexual com elevados patamares de mortalidade.

Arota de introducao do Subtipo C no Brasil, provavelmente ocorreu a partir de uma Unica
populagéo viral oriunda do Burundi, no Oeste da Africa (13), embora exista a hipétese de sua
origem na Iindia e os virus recombinantes gerados localmente, ao invés de introdugéo externa
(14). Nos dultimos anos, foi descrito um recombinante dos subtipos B e C, denominado
CRF31_BC, cujo aparecimento possivelmente ocorreu apés a entrada do subtipo C na regiao sul
do Brasil (15).

Analises por reconstrucao filogenética, sugerem que o Subtipo C tenha chegado ao RS
no sentido de Floriandpolis para Porto Alegre (16) e o fluxo populacional tenha acarretado sua
circulagéo entre os municipios da Regido Metropolitana de Porto Alegre (17).

Chama a atencéo, a alta contribuigdo da transmiss&o por uso injetavel de drogas, que
atingiu 23% das notificagdes de Aids no periodo entre 1991 a 2000. (11), bem mais elevada que
o observado nos outros estados. Em 2009, a prevaléncia do Subtipo C entre usuarios de drogas
injetaveis (UDI), era de 86% no sul do Brasil (18), possivelmente este grupo contribuiu para a
expansdo do Subtipo C através de um padrdo de transmissdo heterossexual, estabelecendo
“pontes” para a populagao em geral e uma conformagéo de Epidemia Generalizada na Regido
Metropolitana de Porto Alegre.

2.3- Vigilancia da diversidade genética do HIV-1 no Brasil

O Ministério da Saude realiza periodicamente, estudos de vigilancia molecular do HIV no
Brasil (Brazilian Network for HIV Drug Resistance Surveillance Resistance - HIVBResNet),
realizando testes de genotipagem em amostras de pacientes virgens de tratamento, com a
finalidade de monitorar a evolugéo e distribuicdo de subtipos virais e resisténcia transmitida no
pais.

Entre 535 amostras coletadas em 2001, o subtipo B foi o mais prevalente (62,5%),
seguido do Subtipo C (8%), exceto pelo RS que mostrou cenario diverso: o Subtipo C foi
encontrado na maioria (44.8%) de 139 amostras (19). No periodo 2007-2008, com amostra
menor (N=210), novamente houve predominio nacional do subtipo B (72%), oposto da situa¢do
em Porto Alegre, capital em que Subtipo C foi encontrado em 69% de 34 amostras (20),
sugerindo seu estabelecimento no sul do pais.

Entre 2013 e 2015, o Subtipo B se manteve como mais prevalente (66,8%), em uma
amostra de 1.568 pacientes virgens de tratamento, seguido pelo Subtipo C (14%), mais uma vez
a excegao foi o sul, regido que observou-se sua expansdo, atingindo quase 54% entre 147
amostras, seguido pelo subtipo B em 84 (30,8%), mostrando ainda o estabelecimento do
recombinante CRF31_BC, presente em 22 (8%) e subtipo F em 9 (3,3%) (21).

Em 18.849 sequéncias genOmicas de pacientes em falha virolégica, coletadas entre
2001 e 2009, a distribuigcao de subtipos no Brasil foi semelhante: o Subtipo B foi o mais prevalente
(75,3%), seguido pelos Subtipos Recombinantes B/F (12,2%), Subtipo C (5,8%), F (5,3%) e
Recombinantes B/C (1,5%), exceto no sul, regido em que os Subtipos B e C representaram,
respectivamente, 42,5% e 34,5% (22).
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Outros estudos transversais realizados em municipios da regiao sul, também chamaram
a atencédo para o estabelecimento do Subtipo C. Em 2004 e 2005, entre 128 pessoas recém
diagnosticadas em Porto Alegre, foi observado predominio do Subtipo C (29%), estabelecimento
do recombinante CRF31_BC (23.4%) e Subtipo B identificado em taxas semelhantes (22.6%)
(21). Na regido metropolitana de Porto Alegre, o Subtipo C também tem emergido como principal
subtipo circulante: entre 80 amostras do municipio de Canoas, foi encontrado em 43,8%, o
recombinante CRF31_BC em 35% e subtipo B em apenas 18,8% (23).

No municipio de Rio Grande, cidade portuaria, a identificagdo do Subtipo C atingiu 56%
de 245 amostras de pessoas diagnosticadas entre 2005 e 2008, com uma associagéo
significativa com transmissao heterossexual (17).

O estado de Santa Catarina, mostra situagcao semelhante a do RS. Analise genotipica de
amostras coletadas entre 2002 e 2008, em um Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) em
Itajai, identificou predominio do Subtipo C, tanto em 38 infecgbes recentes (71%), quanto em 38

“infecgcdes cronicamente estabelecidas” (76%) (24).

2.4- Subtipo C e mutagdes de resisténcia

A diversidade genética do HIV, pode representar uma barreira para o controle da
epidemia de Aids, ja que os conceitos sobre prevengdo, tratamento e resisténcia viral foram
estabelecidos tendo-se como base os conceitos e evidéncias provinientes do Subtipo B (3). E
possivel que a progressao da infecgao para Aids e morte, pode ser influenciada pela presenca
de subtipos especificos (25), embora o papel da falha virolégica e o desenvolvimento de padroes
de resisténcia especificos aos subtipos, seja um tema ainda controverso. Alguns dados, sugerem
que a resisténcia do HIV-1 n&o ocorre na mesma magnitude entre todos seus subtipos, ainda
que se tenha semelhante presséo seletiva, imposta pelos mesmos esquemas de tratamento,

talvez em decorréncia da existéncia de vias mutacionais especificas aos subtipos virais (26,27).

2.4.1- Subtipo C e mutagdao K65R

Em cultura de células, o subtipo C apresenta um padrédo de “assinatura” especifico de
polimorfismo de nucleotideos nas posicdes 64, 65 e 66 da transcriptase reversa'®. Ainda que
quase todos Subtipos ndo-B tenham semelhante padrao de nucleotideos nos cédons 64 a 66
(28), o prolongamento da poliadenina entre as posi¢cdes 63 e 65 do Subtipo C, acarreta um
modelo de deslizamento e pausa na posigéo 65 (29), que desloca o nucleotideo e determina
baixa barreira genética de resisténcia.

A consequéncia, € a substituigdo de uma lisina por uma arginina, desenvolvendo assim
a mutacdo K65R, de forma geral, selecionada pela exposigédo do subtipo C ao tenofovir (TDF),
com maior frequéncia do que observado com subtipo B (3). Este modelo estabelece maior
propensao para emergéncia mais rapida e frequente da mutagdo K65R com o subtipo C, por esta
razdo considerada, por alguns autores, uma mutacao “subtipo dependente” (3).

O aparecimento da substituicdo de aminoacidos neste cdédon da transcriptase reversa

acarreta em diminuicdo da atividade antiviral do TDF, abacavir (ABC), estavudina (d4T),
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didanosina (ddl) e lamivudina (3TC) (30).

Em criangas recentemente infectadas pelo subtipo C, a mutagdo K65R pode ser gerada
em niveis até 4 vezes superiores aqueles observados em gestantes cronicamente infectadas, o
que mostra sua influéncia para produgao espontanea de mutag¢des na posi¢éo 65, sugerindo que
esta regido da transcriptase reversa, seja um “hot spot” para mutagénese no Subtipo C (31).

Baixos niveis de K65R sao mais encontrados no Subtipo C do que no Subtipo B em
pacientes virgens de tratamento, quando se utiliza testes de genotipagem com alta sensibilidade
para populagdes virais minoritarias, como ultra-deep sequencing (UDS) (32). Na avaliagédo
prospectiva, utilizando-se UDS, pacientes com Subtipo C virgens de tratamento e reavaliados
em sua falha viroldgica, a K65R foi a mutagdo mais frequentemente identificada, ocasionando
algum nivel de resisténcia a INTR (33). Entretanto, estudos que utilizam métodos convencionais
de genotipagem, como aqueles empregados na vigilancia da resisténcia transmitida no Brasil,
mostram que a prevaléncia de K65R em pacientes virgens de tratamento € inferior a 1% (19—
21).

De fato, analises genotipicas em populagdes virgens de tratamento, mostram baixas
taxas de K65R. Uma analise de uma base de dados de 19.823 sequéncias coletadas antes de
2010, provenientes de pacientes virgens de tratamento oriundos de todos continentes, cujos
subtipos mais prevalentes foram o Subtipo B (N=9.783) e C (N= 3.198), observou 20 amostras
com presenga de K65R (0.1%,) e ndo houve associagdo com o subtipo viral (34). Resultado
semelhante foi observado na Africa do Sul, em 352 sequéncias coletadas em 2010, em uma
populagdo de mulheres virgens de tratamento e infectadas pelo Subtipo C (35). As baixas
prevaléncias de K65R, observadas em pessoas infectadas pelo Subtipo C e ndo expostas ao
tratamento, também sdo observadas em outros subtipos Nao-B (36,37).

Entretanto, desde o final da década de 90, vem se observando aumento na circulagao
de K65R entre pacientes que desenvolvem falha virolégica. Na América do Norte, entre 62.200
sequéncias, observou-se aumento na prevaléncia da K65R, a qual variou entre 0,4% em 1998 e
3,6% em 2003 (38). Uma Revisado Sistematica de estudos que incluiram pacientes em falha
viroldgica a esquemas de primeira linha, indicou aumento progressivo da circulagao de K65R na
india, desde seu surgimento em 2004, atingindo prevaléncia de 15% em 2014 (39).

A incidéncia cumulativa desta mutagdo em uma grande base de dados britanica,
constituida por 6.149 sequéncias compostas por diversos subtipos (Subtipo B= 4.123, Subtipo
C= 823 e Subtipo N&o-B/C = 1.203), mostrou associagdo da presenga de K65R com Subtipo C
(4), sua frequéncia chegou a atingir o dobro daquela observada no Subtipo B e N&o-B/C (7,40)

Recentemente, a mutagdo E138A, que determina resisténcia a rilpivirina, também foi
significativamente associada ao Subtipo C, comparado ao Subtipo B, incluindo pacientes virgens

e expostos ao tratamento antirretroviral (41).
2.4.2- Subtipo C e selecdao de K65R na primeira linha de tratamento: associagao com uso

de INTR

Existe maior probabilidade de identificar-se K65R na presenga do subtipo C em relagéo
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ao subtipo B, quando ha exposi¢cdo ao TDF em combinagao a ABC ou ddl (5). Entre os INTR, o
TDF exerce a mais forte pressao seletiva para aparecimento de K65R em pessoas infectadas
pelo subtipo C, sua ocorréncia chega a ser cinco vezes superior em relagéo a exposi¢ao a outros
INTR (7). J&a uma analise retrospectiva de pacientes sul-africanos infectados pelo subtipo C, em
uso de TDF/3TC/INNTR, identificou K65R em taxa extremamente elevada, atingindo 69,7% (23
entre 33) das sequéncias analisadas (42).

Analise de uma amostra de 40 sequéncias - entre 270 que haviam desenvolvido falha
virolodgica — de pacientes infectados pelo subtipo C e que haviam realizado genotipagem quando
estavam em uso de TDF (tendo uma mediana de 152 dias de exposi¢do so TDF antes da
identificacdo da falha) em substituicdo a AZT ou d4T, em esquemas de combinagao com 3TC e
INNTR, K65R foi identificada em 5 (12%) das genotipagens analisadas (43). Resultado
semelhante foi obtido entre 69 sequéncias de genotipagens de sul-africanos provenientes da
zona rural, majoritariamente infectados pelo Subtipo C (94,2%), tendo sido TDF o INTR mais
utilizado: foram observadas mutagbes a INTR em 60.8% dos pacientes e apenas 12,0%
apresentaram K65R (44).

Ao comparar TDF e AZT, em combinagao com 3TC e INNTR (N=844), observou-se entre
80 sequéncias de pacientes infectados pelo subtipo C em falha virolégica apdés 12 meses de
tratamento, presenca de K65R em 22,5% e significativamente associada ao uso de TDF em
relacdo ao uso de AZT (45). Também quando comparado ao d4T, o aparecimento de K65R é
mais associado ao TDF: em sul-africanos infectados pelo subtipo C e tratados com TDF (N=80)
ou d4T (N=80) em combinagédo com 3TC e INNTR, a mutagdo K65R foi observada cinco vezes
mais frequentemente naqueles expostos a TDF (58%) em relagéo a d4T (14%) (46).

Por outro lado, também j& foi estabelecida a associagdo do uso de d4T com surgimento
de K65R e subtipo C: pacientes de Botswana tratados com d4T combinado a ddl e nevirapina ou
efavirenz, com mediana de 8 meses de tratamento, observou-se K65R em 30% (7/23) dos casos
(47).

Uma andlise de 338 sequéncias genotipicas de nigerianos em falha viroldgica e
infectados por subtipos Nao-B/C, tratados preferencialmente com d4T ou AZT em esquemas de
combinagdo com 3TC e INNTR (apenas 12% tiveram exposi¢ao prévia a TDF), identificou K65R
em somente 37 pacientes (10,9%), destes, 64,8% (24/37) haviam sido expostos a TDF e 35,2%
(13/37) haviam recebido d4T ou AZT (48). Ja entre 1.825 sequéncias genotipicas de 35 estudos,
65% das genotipagens provenientes da populagao africana - cujo esquema de primeira linha era
d4T/3TC/NVP (67%) ou d4T/3TC/EFV (33%) — e os subtipos mais comuns foram Subtipo C
(42.3%), CRFO1_AE (23.6%), CRF02_AG (9.0%) e B (7.2%), a presenca de K65R foi associada
apenas com CRFO1_AE, ja a presenc¢a da mutagdo K65R combinada ou ndo a mutagao Q151M,
foi associada com Subtipo C e CRF01_AE (6).

Por outro lado, a mutagdo K65R pode ser detectada em pacientes infectados pelo
Subtipo C, ainda que nao tenham sido expostos ao uso de TDF, desde que submetidos a pressao
seletiva estabelecida por outros INTR (48). Em 65 pacientes infectados pelo Subtipo C que
usavam AZT, d4T ou ddl associado a INNTR ou IP/r, a mutagdo K65R foi identificada em 14%
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das sequéncias (49).

Além do TDF e do d4T, o ABC associado ou nao ao ddl, também pode induzir o
aparecimento da mutacdo K65R, em subtipos Nao-B, com mais frequéncia do que se observa
com Subtipo B (50).

E possivel que o Subtipo C possua uma predisposicéo para aparecimento da K65R. Por
outro lado, existe um efeito ocasionado pela exposi¢do prolongada a terapia sub 6tima e
permanéncia em falha virolégica por periodos prolongados, ja que os estudos que mostraram
baixa frequéncia da K65R, ofereciam controle viroldgico frequente e utlizavam AZT entre a dupla

de nucleosidios (51).

2.4.3- Subtipo C e Mutag¢oes a Analogos Timidinicos (TAM): associagdao com uso de INTR

Mutagdes denominadas TAM - M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F e K219Q/E —
reduzem a sensibilidade a todos INTR (30), com maior impacto a medida que ha acumulo destas
mutagdes (52). O aparecimento das mutagdes D67N, K70R e T215Y é associado ao uso de AZT
e d4T e séo observadas com maior frequéncia no subtipo B do que no subtipo C (53). O uso de
AZT, d4T ou ddl em 65 pacientes com subtipo C, acarretou na identificagdo das seguintes TAM:
D67N (32%), T215Y/F (25%), K70R (21%), M41L (20%), K219Q/E (14%) (49).

Existe uma forte associagcdo negativa entre a presenga de K65R e TAM (M41L, D67N,
L210W, T215Y/F e K219Q/E), sugerindo antagonismo bidirecional entre estes padrbes
mutacionais (38,48,50)., entretanto se observa, em subtipos Nao-B (48), presenca de K65R com
outras mutagdes a INTR, como ocorre em relagdo ao complexo Q151M (38,48). O que parece
ocorrer, € o estabelecimento de padrdes distintos de mutagdes de resisténcia a INTR, em
pacientes infectados por subtipos Nao-B: observa-se as mutagdes A62V, Y115F, Q151M, T69del
e 219R na presenga da mutagdo K65R, por outro lado, observa-se as mutagbes M184V e TAM
(M41L e K219Q) na sua auséncia (48), indicando antagonismo entre K65R e TAM também em
Subtipos Nao-B.

No subtipo C, pode ser observado padrdo semelhante quando ha exposigdo a AZT ou
d4T, ocasionando na presenca de TAM e raramente na observacdo de K65R (54). Tratamento
com AZT e ddl pode ocasionar no aparecimento de vias mutacionais distintas daquelas
observadas em relagdo ao subtipo B, gerando uma mistura de mutac¢des das vias mutacionais
TAM-1 e TAM-2, ocasionado pelo surgimento do conjunto 67N, 70R e 215Y (55).

Menos frequentemente, foi descrito no Subtipo C, combina¢do de TAM com K65R entre
7.5% dos pacientes que usavam TDF e 2.5% que usavam d4T no momento da falha viroldgica
(46). Entre 69 sequéncias de pacientes, majoritariamente infectados subtipo C (94,2%), TDF
utilizado em 68% daqueles que realizaram genotipagem, entre aqueles que apresentavam altos
niveis de resisténcia a INTR, identificagdo de TAM coincidiu com K65R em apenas 1 paciente e
as mutagdes mais frequentes foram D67N (13.8%), K219Q/E (12.1%), K70R (12.1%), T215Y/F
(6.9%) (44).

Observa-se acumulo de mais de 3 TAM, em pacientes em falha viroldgica por mais que

48 semanas, devido a inexisténcia de monitoramento virolégico sistematico, (56),
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comprometendo a estruturagado do esquema de resgate.

Por outro lado, um sub estudo realizado em uma coorte multicéntrica de pacientes
infectados por varios subtipos (subtipo C em 41% e subtipo B em 25%) que desenvolveram falha
virologica, o subtipo C foi menos frequentemente associado a presenga de 3 ou mais TAM,

comparado ao subtipo B (57).

2.4.4- Mutacoes a INNTR e Subtipo C: associagdo com uso de INNTR

A frequéncia que se observa mutacgdes a INNTR na infecgéo pelo Subtipo C é variavel.
A mutacao V106M tem sido descrita com mais frequéncia no subtipo C, quando comparado a
subtipo B, ap6s exposi¢do a EFZ (58). Entre sul-africanos com elevada prevaléncia de K65R e
tratados com INNTR (88% dos esquemas de tratamento), a prevaléncia de alguma mutacgéo a
INNTR chegou a 97%: V106M foi identificada em 18 (54,5%) e K103N em 8 (24,2%) pacientes
(42). Pacientes com subtipo C e alta prevaléncia de K65R, expostos a esquemas estruturados
com EFZ, frequentemente tiveram identificadas as mutagdes K103N (58,7%) e Y181C (47%),
assim como 225H e V106M, foram significativamente associadas ao uso de EFZ em relagéo a
NVP (46). Contudo, mesmo no cenario de baixa prevaléncia de K65R, mutagbdes a INNTR foram
frequentemente encontradas em pacientes em falha viroldgica: alguma mutagéo para INNTR foi
observada em 24/40 (57%), K103N foi identificada em 15/40, V106M em 4 amostras, Y181C e
P225H em 3 amostras cada (43).

Entre 65 testes de genotipagem de criangas e adultos em esquemas de primeira linha

com dupla de INTR e INNTR ou IP/r, a mutacdo K103N foi identificada em 25%, ja entre 18
pacientes em falha e uso de EFZ, V106M foi observada em 12 (67%) (49).
Na india, pacientes em falha virolégica com 12 meses de tratamento e resultado de genotipagem
disponivel em 80 amostras, mutagdes a INNTR foram encontradas em 78%: as mais frequentes
foram K103N (36,2%), Y181C (32%), G190A/E/S (26%) e V106A/M (13,7%) (45). Entre 69
sequéncias de sul-africanos (Subtipo C em 94,2%), mutagdes a INNTR foram observadas em
65.2%: K103N (50%), V106M (20.6%), G190A (13.8%) foram as mais comuns (44).

Entre 338 sequéncias genotipicas de nigerianos em falha virolégica, em sua maioria
infectados por Subtipos Nao-B/C, as mutag¢des mais frequentemente observadas foram Y181C
(49.7%), K103N (36.4%), G190A (26.3%), A98G (19.5%) (48).

A coorte multicéntrica TenoRes, constituida por pacientes de 36 paises incluiu 1.926 pacientes
em falha virolégica e mostrou maior resisténcia relacionada ao Subtipo C em relagdo ao Subtipo

B e associagdo com mutagdes a INNTR (65%) (59).

2.4.5- Subtipos virais e risco de falha virolégica

Existem limitagbes na literatura para compreensédo integral dos fatores associados a
falha virolégica e resisténcia relacionada ao Subtipo C. Tais limitagbes envolvem, por exemplo,
tamanho e representatividade amostral, definicbes adotadas de falha virolégica, desenho de
estudo, heterogeneidade nos esquemas de tratamento, auséncia de informagdes sobre

resisténcia pré-tratamento, niveis de adesdo aos medicamentos néo reportados (51). Tais
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lacunas, determinam incertezas para compreender as diferencas na durabilidade do tratamento
entre diferentes subtipos, mesmo quando a adesao ao tratamento é semelhante (60).

A durabilidade da supresséo viral nos diferentes subtipos virais, também ¢é influenciada
por fatores clinicos, relacionados a condigdo imunolégica e magnitude da carga viral pré-
tratamento e ao esquema de tratamento utilizado: falha virolégica é mais frequente quando a
contagem pré-tratamento de Linfécitos T-CD4 é inferior a 100 células/mm?® e menos frequente
quando a carga viral pré-tratamento é inferior a 100.000 copias/ml (4).

As definicdes de falha terapéutica sao heterogéneas entre os estudos, incluindo o critério
virolégico mais tardio, definido pelo aparecimento de carga viral > 1.000 cépias/ml em 2
resultados consecutivos (42,61) ou identificagdo mais precoce, com 2 resultados consecutivos
de carga viral > 200 copias/ml (4), o que, provavelmente, influencia as diferentes taxas de falha
virologica e perfil mutacional encontrados na literatura (62). O monitoramento utilizando apenas
critérios clinicos e imunolégicos, encontrou prevaléncia de mutagdes principais a INTR e INNTR
(acima de 98%), além de associagdo de algumas mutagdes especificas, tais como K65R, E138A,
V106M e Y181C com Subtipo C (27), alto nivel de resisténcia a AZT e produgdo de K65R
associada a exposi¢cdo a TDF, no contexto de pacientes infectados por diversos subtipos (63)
provavelmente relacionado a permanéncia durante longo tempo em falha viroldgica.

Um estudo que avaliou a durabilidade da supresséo viral em uma amostra de 2.116
pacientes estratificados pelos subtipos (subtipo B em 73%, subtipo C em 13%, subtipo A em 3%),
na maioria tratados com AZT em combinagédo com 3TC e EFZ, ndo observou associagéo da falha
virolégica com subtipo viral, mas com dificuldades na adesdo e com interrupgdo do tratamento
(64).

2.4.6- Subtipos virais, falha virologica e padrées mutacionais

A realizagdo de genotipagem mais precoce (4) ou mais tardia (42,61), provavelmente
influencia as diferentes taxas de produgéo de K65R e outras mutagdes a INTR e INNTR (62). Em
pacientes predominantemente infectados por subtipos Nao-B, em uso de esquemas de primeira
linha, foi observada presenca de pelo menos uma TAM, em 50% naqueles que realizaram
genotipagem em até 1 ano da identificacao de replicacéo viral e em 88%, quando o fizeram em
periodo superior a 1 ano de duragdo da falha virolégica (65). A manutencdo da exposicéo a
d4T/3TC/ INNTR na presenca de replicagao viral e infecgéo pelo subtipo C, acarreta incremento
na detecgao de TAM, quando a genotipagem é realizada em até 180 dias ou apds este periodo,
variando de 19% para 32%, respectivamente (66).

Em uma populagéo de pacientes oriundos da Africa Central e oeste africano, infectados
por diversos subtipos e tratados com AZT ou d4T/3TC/ INNTR, os quais nao realizavam
monitoramento viroldgico e se mantiveram expostos ao mesmo esquema de tratamento por mais
de 48 semanas, foram observadas novas mutagdes na transcriptase reversa (194L e L109l), que
ainda nao haviam sido descritas, além de alta frequéncia de identificagao de M184V, TAM, A98G,
K101H, V108I, P225H, K238T e de pelo menos 3 TAM (56).

Analise genotipica longitudinal, em pacientes infectados pelo subtipo C, também tratados
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com AZT ou d4T/3TC/ INNTR e que permaneceram utilizando o mesmo esquema de tratamento
apos a detecgao de falha virolégica, identificou rapido acumulo de resisténcia, com acréscimo
em 54% no numero de mutagdes de resisténcia apos cerca de 1 ano em falha virolégica (67).

Em pacientes infectados por diversos subtipos (somente 5% eram do subtipo C), tratados
com esquemas baseados em INNTR observou-se presenga significativa de mutacdes a INNTR
(A98G, K101H, V108I, P225H, K238T), quando expostos ao tramaento por mais de 48 semanas
sem monitoramento virolégico periddico (56). O tempo longo em falha virolégica pode aumentar
em até 36% apos o periodo de 1 ano em falha, a mutagao K103N pode aumentar de 46% para
63% (67).

2.4.7- Aspectos socioecondmicos e acesso a servigos de saude

Tendo em vista as informagées disponiveis, existem incertezas para determinar o efeito
da presencga do subtipo C no aparecimento de K65R, devido a sua associagdo com outras
variaveis, como etnia, estilo de vida, imigragao, acesso a servigos de saude, além de condi¢bes
sociais, demograficas e econdmicas. As populacdes infectadas com diferentes subtipos,
possuem marcada diferenga em suas caracteristicas demograficas.

De forma geral, grupos populacionais infectados pelo subtipo B se caracterizam, em sua
maioria por serem brancos, oriundos da Europa e América do Norte e cuja transmissao do HIV
foi homossexual, por sua vez, os grupos infectados pelo subtipo C, sdo em sua maioria negros -
africanos e imigrantes que vivem na Comunidade Européia — cuja transmissao foi heterossexual.
(4,7,64).

Analise de dados secundarios de 8.749 pacientes que iniciaram tratamento com TDF,
mostrou que a taxa de falha virolégica em pacientes com Subtipo C foi duas vezes superior em
relagdo ao Subtipo B, mas seu efeito desapareceu no ajuste para fatores clinicos e demograficos
(4). A condigéo étnica, portanto, influencia as taxas de falha virolégica mais precoce (64,68). Em
populacgdes infectadas com diversos subtipos, negros tem mais falha virolégica que brancos e
asiaticos; grupos com aquisi¢ao heterossexual tem mais falha virolégica em relagao aqueles que
tiveram transmissao homossexual, estes fatores parecem possuir maior influéncia nas taxas de
falha viroldgica do que os subtipos virais (4).

Andlises de populagdes com subtipos conhecidos, observa-se que negros africanos e
mulheres heterossexuais, apresentam maior risco de falha virolégica precoce quando se
compara a brancos e homens que fazem sexo com outros homens (HSH), independentemente
do subtipo viral (64).

Uma revisao sistematica, que incluiu estudos da América do Norte e Reino Unido, mostra
que HSH negros tém menor acesso a servigos de saude, menor adesdo ao tratamento e mais
baixas taxas de supressao viral, comparado a HSH brancos (69). Na América do Norte, a redugéo
da mortalidade devido a Aids ndo € homogénea entre os segmentos populacionais: € menor
entre negros em relagao a brancos, entre menos escolarizados em relagdo a mais escolarizados,
inexistindo impacto na mortalidade em populagdes mais excluidas, como mulheres negras pouco

escolarizadas (70).
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Também as taxas de resisténcia a TDF, sofrem influéncia de condicbes sociais e
demogréaficas: é mais frequente em pacientes com falha virolégica provenientes da Africa
Subsaariana (57%) em relagcdo a Europa (20%) e é encontrada mais ampla resisténcia
relacionada ao subtipo C (59).

Quando se compara frequéncia de realizacdo de testes de carga viral em pacientes
infectados pelo subtipo C na Africa, aqueles que vivem em zonas rurais realizam 1,4 teste ano
ao ano, enquanto que pacientes de zonas urbanas tem acesso a 3 testes ao ano, acarretando
em tempo de falha viroldgica superior a 24 meses e inferior a 6 meses, respectivamente (71).
Pacientes oriundos de areas urbanas tem seu esquema de tratamento mais frequentemente
modificado por efeitos adversos, menor nimero de mutagdes (< 2 mutagbes) em relagdo a
pacientes de areas rurais que apresentam com maior frequéncia 2 a 6 mutagbes na genotipagem,
maior frequéncia de mutagdes a INTR e INNTR, maior nimero de TAM (incluindo a presencga de
3 ou mais TAM) (71).

O baixo acesso a servicos de salde e a exames de carga viral, menor adesdo ao
tratamento e realizagéo tardia do teste de genotipagem, provavelmente estdo implicados na
progressao da resisténcia viral, influenciando os padrées de resisténcia observados no subtipo
C. Portanto, em parte, as diferengas podem estar associadas a frequéncia de realizagao de carga
viral e suporte na adeséo, posto que a observacao de K65R ¢ infrequente em ensaios clinicos,
possivelmente relacionado ao “ambiente controlado” e detec¢éo precoce da falha viroldgica.

Agrega-se a isso, a caracteristica dos esquemas de tratamento, que na maior parte
envolveram uso de INNTR, cuja barreira genética de resisténcia € baixa, o que pode potencializar
a progressao da resisténcia a dupla de INTR.

Modelos de intervencdo com integracdo de sistemas de informacdes clinicas e
laboratoriais, a partir de variaveis sociodemograficas (raga/cor, sexo, idade, situagéo de pobreza)
e clinicas (contagem LT-CD4, numero de atendimentos clinicos no periodo), permitem identificar
grupos de maior risco para desfechos nao desejados e reduzir as taxas de falha virolégica e as
diferengas de desfecho entre grupos populacionais, como negros e brancos. (72).

A maior parte das evidéncias que relaciona subtipo C e K65R, origina-se de estudos
realizados em paises africanos ou na india — os quais possuem epidemias generalizadas e
recursos limitados - além de estudos que incluiram imigrantes destas regides, que vivem na
Comunidade Européia e enfrentam situagao de exclusao.

Nesse sentido, incertezas a respeito da associagcdo do subtipo C e K65R, estédo
relacionadas aos aspectos metodoldgicos, tais como populagdes incluidas nos estudos, tamanho
amostral, planejamento e delineamento dos estudos, critérios heterogéneos de definicédo e
duragdo da falha virolégica, esquemas antirretrovirais empregados, nivel de adesdo pouco
informado, escassas de informacgdes a respeito de escolaridade e renda, estratégias de andlise
estatistica, utilizacdo de dados secundarios, entre outros fatores.

Por estas razbes, além do subtipo C, outros fatores podem contribuir para sua
associagdo com altas taxas de falha viroldgica e de prevaléncia da mutagdo K65R. A interagédo

de aspectos regionais, étnicos, acesso a servigos de saude - incluindo exames de carga viral e
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genotipagem - com fatores clinicos e imunoldgicos, dificultam a “percepcéo do real efeito” do
subtipo C nos desfechos virolégicos e limitam a interpretagcdo do tamanho do efeito de cada
variavel no aparecimento de falha virolégica e de mutagdes de resisténcia, particularmente da
mutacado K65R.

3- Marco Conceitual

Os conceitos sobre resisténcia ao tratamento, foram estabelecidos, considerando-se o
subtipo B do HIV-1, por esta razao, os padroes de resisténcia do subtipo C do HIV-1, podem ser
diversos, ja que este subtipo possui predisposi¢ao para resisténcia aos INTR, exceto zidovudina.
A fragilidade na posicéo 65 da transcriptase reversa, estabelece maior risco de resisténcia ao
tenofovir, cada vez mais utilizado em esquemas de tratamento, acarretando em maior risco de
falha viroldgica, comprometendo a eficacia do tratamento. Por outro lado, fatores como adesé&o
ao tratamento, condicdes sécio-econdmicas e identificagdo da falha virolégica e acesso precoce
ao teste de genotipagem, influenciam a prevaléncia das mutag¢des de resisténcia, incluindo a
mutacédo K65R.

4- Justificativa

Informacgdes sobre padroes de resisténcia relacionadas ao subtipo C s&o importantes
para avaliar se as escolhas terapéuticas devem ser individualizadas de acordo com o subtipo
viral. A Organizagdo Mundial de Saude recomenda TDF nos esquemas de primeira linha,
independentemente da epidemiologia molecular de cada regido. O Brasil adotou o TDF como
opgao para iniciar o tratamento em 2008 (73) e passou a recomendar a dose fixa coformulada
(DFC) TDF/lamivudina/EFZ em 2013 (74). Em 2017, substituiu EFZ por dolutegravir (DTG) na
primeira linha de tratamento (75).

Se desconhece potenciais efeitos que os esquemas que utilizam TDF, podem acarretar
na resisténcia viral em populag¢des infectadas pelo subtipo C no Brasil. Da mesma forma, os
esquemas para Profilaxia Pés-exposigéo, inclui a dupla TDF/3TC associado a DTG, podendo
resultar em menor eficacia e maior risco de resisténcia ao DTG. A dupla TDF e emtricitabina é
utilizada na Profilaxia Pré-exposi¢cao, se desconhece se existe impacto em sua eficacia no
contexto de epidemias com elevada circulagéao do subtipo C.

Nao esta claro se existem diferengas na supressao viral em esquemas de primeira linha
no Brasil, quando se compara os subtipos do HIV-1 circulantes e se estas diferengas podem
responder, em parte, as maiores taxas de mortalidade e carga de doenga observados no sul do
Brasil, pois parte das evidéncias atuais propde que a diversidade viral, esta associada a
diferengas na sequéncia de coédons, em posi¢gdes associadas com mutagdes de resisténcia e
pode, desta forma, predispor diferentes subtipos a codificar substituicdes de aminoacidos na
presenca de pressao seletiva devido a exposi¢ao antirretroviral.

Diante deste cenério, cabem os seguintes questionamentos:

- 0 surgimento da mutagdo K65R em pacientes infectados pelo Subtipo C esta associado a

aspectos raciais ou genéticos?
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- A mutacao K65R é subtipo dependente?

- O subtipo C tem maiores taxas de falha virolégica quando comparado ao subtipo B?

- Qual a influéncia dos fatores virolégicos e sociais nas diferengas relativas a falha virologica e
perfil de resisténcia?

- Qual a influéncia do acesso ao controle virolégico frequente e ao exame de genotipagem nas
taxas de mutagbes de resisténcia entre os subtipos virais?

5- Objetivos

5.1- Objetivo principal

- Estabelecer associacao entre mutagao da transcriptase reversa K65R, e o subtipo C do HIV-1
no Brasil.

5.2- Objetivos especificos

- Conhecer a frequéncia e distribuicao da mutagdo K65R entre subtipos virais.

- Conhecer a distribuicdo de subtipos virais no Brasil.

- Identificar modificagdes na prevaléncia da mutagdo K65R ao longo do periodo.

- Estabelecer a prevaléncia do Subtipo C na regido sul do Brasil, em pacientes em falha
virolégica.

- ldentificar modificagdes na distribuigdo dos subtipos virais ao longo do periodo.

- Analisar a associagéo entre subtipo C e variaveis sécio-demograficas no Brasil.

- Analisar a associagéo entre mutagdo K65R e variaveis socio-demograficas no Brasil.
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Abstract

Background: HIV-1 subtype B is the most prevalent in Brazil, except in South region where
subtype C predominates. A possible association between subtype C and K65R mutation have
been proposed, reducing the antiviral activity particularly of tenofovir.

Objectives: To evaluate the association between HIV-1 subtype C and K65R mutation in patients
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with virological failure in Brazil.

Methods: We analysed a large genotyping public dataset, of patients during virological failure.
Descriptive statistics were used to describe subtypes distribution, prevalence of K65R mutation
and sociodemographic factors. Association between K65R mutation and socio-demographic
factors, and subtypes were tested using chi-square tests. The Cochrane-Armitage test was used
to verify changes in the mutation prevalence along the period. A multivariate logistic regression
model measured the effect of subtype on the prevalence of K65R, adjusting for other factors
significantly associated with its occurrence.

Results: We found 58,155 patients with available genotypic tests and 32,11 patients with
virological failure. Subtype B (72%) and Subtype C (14%) was the more common clades. Subtype
B was the most prevalent in all regions, except in the South Region, where subtype C was the
most common (48%). We identified expansion of subtype C to Center-west Region and other
states. Subtype C was associated with female gender, ethnicity and K65R mutation. The K65R
prevalence in Brazil was 6.1% and increased significantly from 2.9% to 6.6% over the period
(p<0.001). In a multivariate analysis, we found an association between K65R mutation and sbtype
C, male gender and higher education level.

Conclusion: Subtype C is the most prevalent subtype in Brazilian South, and is expanding in
Brazil. We found a independent association between K65R mutation and subtype C, male gender
and higher educational level. This is the first study in Brazil with a large sample that found an

association between subtype C and K65R mutation.

Keywords: HIV-1; Subtype C; Clade C; K65R mutation; virological failure; resistance.

Introduction

In 2018, was estimated around 100.000 (79.000 - 130.000) HIV new infections in Latin America,
65% of them affecting key populations and their sexual parts, and 35.000 AIDS related deaths
[1]. In 2018 in Brazil, was diagnosed 37,161 HIV patients and 10,980 AIDS-related deaths
(Boletim 2019). In the 2000-2017 period, the national surveillance system registered 125,144
HIV or AIDS patients, 69% of them in male gender (homosexual or bisexual transmission in 51.3%
and heterosexual transmission in 30.3%) and 31% in female gender. Regarding geographic
distribution, southeast region concentrates 45.6% of HIV epidemic and south region 30.3% of
the cases (Boletim 2019). Subtype B is the most prevalent clade in Brazil, except in South region
[2-4]. In the last decades, HIV-1 subtype C prevalence is increasing in Brazilian South region,
from 44% in 2001 to 54% in 2014-2015 period [2,4]. In Brazilian’'s South, 56% of new HIV
diagnosis between 2005 and 2008, was caused by subtype C through a heterosexual pathway
[5]. In 2002-2008 period, around 70% of “recently acquired infections” at a Southern city were

associated with subtype C [6]. In 2009, subtype C prevalence among injectable drug users (IDU)
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reached 86% at South [7], probably contributing to heterosexual transmission pattern observed
in that region [8].

One remarkable characteristic of subtype C is a specific signature pattern and a nucleotide
polymorphism at 64, 65 and 66 position in reverse transcriptase (RT) [9,10], resulting in template
coding sequence that predisposes a pause model at the site 65 [11]. Consequently, 65 position
is a hot spot to mutagenesis and K65R development contributing to the higher rates of virological
failure, compared with subtype B [12]. The presence of K65R mutation is associated with a
reduced response to tenofovir (TDF) [13].

Surveillance studies of K65R mutation over time, found a increase in its prevalence in patients
failing antiretroviral therapy in North America [14]. In some countries the prevalence has reached
worrisome levels, such as in India in 2014 [15]. Studies that included large samples, showed that
K65R occurrence may be associated to Subtype C [12], with frequencies higher than observed
with Non-subtype B and Non-B/C [16]. This finds suggest that K65R pathway could be a “subtype
dependent” mutation.

Between the agents of the nucleoside of reverse transcriptase inhibitor (NRTI) class, tenofovir
(TDF) induces the strongest selective pressure to K65R development [11,17,18], being observed
five times higher than other NRTI [16]. Other NRTI, such as stavudine, also has this effect, but
at a lower intensity [19]. Patients infected by Subtype C and exposed to TDF combined to
lamivudine (3TC) and a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), show variable
rates of K65R, ranging from 12.0% [20-23] to 69.7% [24].

The Brazilan Ministry of Health recommends TDF to antiretroviral therapy [25], to start
antiretroviral treatment, post exposure prophylaxis (PEP) and to pre-exposure prophylaxis
(PreP).

The aim of this study is to establish the national prevalence of K65R mutation and to analyze its

association with viral subtypes and demographic variables in Brazil.

Methods

The central database from the Brazilian Ministry of Health receives information on HIV genotypic
tests from public centers and contain the most sequences from Brazilian patients. We analyzed
secondary data that makes up the database, integrating the Brazilian Network for HIV Drug
Resistance, from 2010 to 2017. Brazil contains five geographic regions: Southeast (that has the
most HIV/AIDS cases), followed by South, Cenntral-west, Northeast and North regions.

Criteria for HIV-1 genotype testing in Brazil have been virological failure in treatment experienced
patients, pregnant women and pregnancy HIV-exposed children. Virological failure was defined
as 2 consecutive viral loads of above 500 copies/m, 4 weeks apart, after 6 months of antiretroviral
therapy [25]. We excluded from our analysis samples from pregnant patients and from patients
age under 16 years old, because they have probably not experiencing virological failure, and were
submitted to genotype testing for other reasons according to the criteria. After excluding duplicate

tests, sequences were submitted to Stanford algorithm [26] to subtypes definition.
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We collected data for analysis from the following variables: viral subtypes (information obtained
through the genotype sequencing), presence of K65R mutation, gender, age, educational level,
ethnicity, state and regions of origin. Brazil contains five geographic regions: Southeast region
(that has the most HIV/AIDS cases), followed by the South, Central-west, Northeast and North
regions. Information on transmission HIV routes was not available for analysis.

We used the e Pearson’s chi-square to test associations between variables. A Cochran-Armitage
test was performed in order to vrify significant changes of K65R mutation prevalence in the study
period. A logistic regression model was performed to identify independent factors related to the
existence of K65R mutation. Variables with p<0.05 were maintained in the final model. Variables
were checked for confounding and collinearity, and no interactions were tested. Level of
significance was defined to 95%.

Considering that the study proposed only use of secondary data, unidentified, without any access
to clinical information, sample handling or medical records; and that study access to the data was
granted by the Brazilian Ministry of Health (which holds access to the dataset), submission was

not required by the Ethics Committee, after consultation.

Results

A total of 58,155 available sequences were found in the dataset. As planned, pregnant

females and patients under 16 years old were excluded. Thus, we remained with 32,111 entries
for analysis, of HIV adults patients experiencing virological failure. In the sample, 14,533 (45.3%)
performed genotyping in 2016 and 2017.
Regarding the distribution by regions, the Southeast region, which concentrate most of HIV/AIDS
patients, contributed with 15,197 sequences (47.4%). S&ao Paulo state contributed with 10,445
sequences, representing 35.5% of sample. The South region contributed with 8,487 sequences
(26.5%).

Male gender predominated in the sample (56.3%). Ethnicity had the following distribution:
White, 13,138 patients (54.5%); Brown, 8,224 (34.1%); and Black, 2,602 (10.8%). However, in
one quarter of the sample (8,005 patients), information on ethnicity was not available. Educational
level had the following distribution: under 1 year, 560 patients; 1-3 years, 2,604 (12%); 4-7 years,
7,469 (37.2%); 8-11 years, 7,005 (34.8%); and more than 12 years, 2,666 (13.3%).

Subtype B was the most frequent clade identified in patients with virological failure, followed by
subtype C and subtype F. Frequencies of HIV-1 subtypes are expressed in Table 1. Subtype B
was the most predominant in all country regions except South, where HIV-1 subtype C was the
most prevalent (46.6%). Subtype distributions according to country regions are expressed in
Figure 1. The greatest state prevalence of subtype C was observed C in Santa Catarina (1,574,
64.7% of state isolates), followed by Rio Grande do Sul (1,469; 43.4%) and Parana state (911;
34.2%), all states located in the South region of Brazil. Of note, in Rondonia state, located in the
North region, the subtype C prevalence reached 11.5% (22 isolates). In Table 2, we demonstrated

characteristics of patients harboring HIV-1 subtype C viruses that was associated with female
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gender, ethnicity and educational level.

K65R mutation was identified in 1,978 patients, meaning a national prevalence of 6.1% in 2010-
2017 period, and increased significantly from 2.9% in 2010 to 6.6% in 2017, over the period
(p<0.001). In table 3, we demonstrated characteristics of patients harboring the K65R mutation.
Concerning gender, K65R mutation was more frequent in male (1,275; 64.4%) (p = 0,0039). There
was no association concerning ethnicity and K65R presence, comparing white (786; 53.2%) and
not white (690; 46.8%) have not demonstrate a significant diference (p =0,32). Concerning
educational level, there is an association with higher educational level and K65R presence (p=
0,0016). The greatest region prevalence was observed in North region (194; 9.8%) however in a
small sample.

The K65R mutation was observed in 362 (18.3%) patients harboring subtype C and in 4,418
(14,7%) in subtype Non-C patients, significatively associated with subtype C in univariate analysis
(p=0,0012).

In the multivariate analysis using a logistic regression model, we confirmed an
independent association between K65R mutation and subtype C (OR 1.31; 95% CI 1.13-1.51).
Male gender was associated with the occurrence of K65R (OR 1.50; 95% CI 1.33-1.69). Having
more than 12 years of schooling was also an independent risk factor for the prevalence of K65R
(OR 1.21; 95% CI 1.03-1.41).

Regarding M184V mutation, we observed in 2010-2017 period a decline in prevalence
from 65.6% in 2010 to 30.3% in 2017: in subtype C the M184V prevalence declined from 65.1%
in 2010 to 26.1% in 2017, and in subtype non-C declined from 65.7% in 2010 to 31.1% in 2017.

Discussion

This study was performed among patients failing treatment, corroborating the findings that
showed a high prevalence of subtype C in the Brazilian South region, similar as previously
reported in naive [2—4] and therapy exposed patients [27]. All states from South region had a high
subtype C prevalence, particularly Santa Catarina state which had the highest prevalence,
reaching 64.7%. These results are in consonance with findings that showed a high incidence of
subtype C in recent transmissions in the last decade [6]. Possibly, the subtype C prevalence found
in Center-west, Rondbnia, Bahia and Ceara, could reflect populational migration from South
associated with economic and social conditions. Of note, the subtype C prevalence in IDU in a
city from Center-west region, reached 20% in 2009 [7].
In the univariate analysis, subtype C was associated with female gender. The role of IDU for the
subtype C expansion in Southern Brazil is poorly understood. Possibly, IDU contributed to
subtype C spread to women through heterosexual route in the South region and through sharing
needles to Center-west region.

We found association between subtype C and ethnicity, and predominance in white patients.
Previous studies have found association with black patients and heterosexual transmission

[12,16,28], probably because subtype C is associated with HIV/AIDS Epidemics in sub-Saharan
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Africa and immigrants living in European Community.

The national prevalence of K65R was 6.1%, rising about three times over in the period, from 2.8%
to 6.6% in 2010 and 2017, respectively (p<0.001). In fact, an increase in K65R mutation rates
overtime, has been reported in North America [14], and India [15]. The K65R mutation was
associated with male gender, possibly because male has a later diagnosis than female in Brazil

[27]. In general, male gender have poorer access to health care than female gender in Brazil, in
this sense, our hypothesis is that male gender has lower frequency of viral load measurement
over time, remaining by a prolonged time in virological failure, probably contributing to the
emergence of K65R [12,24,29,30].

Indeed, higher rates of K65R are observed in patients using first line regimens, remaining a long
time in virological failure [31-35], because this, resistance rate in Subtype C, are higher in Africa
than Europe [36]. We found a significance difference in K65R and educational level association,
surprisingly associated with higher educational level. Patients with higher educational level have
greater access to information and perhaps their treatment was changed more frequently to TDF
containing regimens, due to adverse events perception [37], is possible that higher rates of K65R
in previous studies means lower access and in Brazil it means higher access to health care.
Regarding patients with Subtype C, the K65R prevalence reached 7,5% in experienced patients
in Brazil. In patients treated with first line regimens and high prevalence of HIV and subtype C, is
observed a higher and variable K65R rates, as 12% [20,21], 22% [22], 58% [23] and reaching
69,7% [24].

An independent association between K65R mutation and subtype C, was confirmed by
multivariate analysis. Higher educational level was also an independent risk factor for K65R,
however male gender had the greatest effect to K65R presence.

Once TDF has the strongest selective pressure for K65R development [11,16-18], it is possible
that expanding its use, will increase TDF resistance rate. Brazilian guidelines included TDF as

NRTI option to start antiretroviral treatment since 2008 [38], recommending as a first line in dosis
fixed combined to lamivudine and efavirenz since 2013 [25]. It is not clear if a high subtype C
prevalence, compromise the effectiveness of TDF regimens. Current Brazilian guidelines
recommends TDF, lamivudine plus dolutegravir to PEP and first line regimen to start treatment
and TDF plus emtricitabine as a PrEP regimen.

This study has some limitations. We did not analyze any individual clinical information, such as
antiretroviral regimens, time since the virological failure or lymphocytes T-CD4 count and viral
load pre-treatment. However, linkage between this dataset and others that do contain these data
is feasible and will be addressed in future studies.

This is the first study that showed an association between Subtype C and K65R mutation in a
large sample of Brazilian patients. We also observed an increase in prevalence of K65R mutation
in Brazil. Our findings strongly contribute to the understanding of HIV epidemiology in Brazil and

to predict a possible impact of resistance trends in first line regimens used in the country.
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HIV-1 Subtype

Frequency, n

Frequency, %

A 16 0.05%
B 23.198 72.24%
Cc 4.780 14.89%
CRFO01_AE 1 0.00%
CRF02_AG 40 0.12%
CRF05_DF 9 0.03%
CRF12_BF 94 0.29%
CRF20_BG 1 <0.01%
CRF28_BF 6 0.02%
CRF29_BF 325 1.01%
CRF31_BC 230 0.72%
CRF38_BF 1 <0.01%
CRF39_BF <0.01%
CRF40_BF 3 0.01%
CRF45_cpx 29 0.09%
CRF47_BF 9 0.03%
CRF60_BC <0.01%
D 35 0.11%
F 3318 10.33%
G 9 0.03%
H 1 <0.01%
Unknown 4 0.01%

Table 1. Distribution of HIV-1 subtypes in Brazilian patients experiencing virological failure
between 2010-2017.
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Center-West
Subtype B 80,9%
Subtype F 9,1%%
Subtype C 7,2%
K65R 6,5%

North

Subtype B 80%
Subtype F 7,7%
Subtype C 3,5%

K65R 8,3%

Northeast
Subtype B 81%
Subtype F 12,9%
Subtype C 4,5%
K65R 6,9%

Southeast
Subtype B 81%
Subtype F 12,8%
Subtype C 3,4%
K65R 5,4%

South
Subtype B 40,8%
Subtype C 48,7%
Subtype F 6,6%
CRF31_BC 2,4%
K65R 6,3%

Figure 1 - Regional prevalence of HIV-1 subtypes and K65R mutation
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Characteristic HIV-1 subtype  C HIV-1 non-C subtypes p value

(n=4780) (n=27331)
Male gender, n (%) 2370 (49.6%) 15709 (57.5%) <0.001
Ethnicity, n (%) <0.001
Asiatic 20 (0.5%) 100 (0.5%)
White 3014 (74.8%) 10124 (50.4%)
Indigenous 4 (0.1%) 18 (0.1%)
Brown 593 (14.7%) 7631 (38.0%)
Black 398 (9.9%) 2204 (11.0%)
Educational level, n (%) <0.001
under 1 year 82 (2.3%) 478 (2.9%)
1-3 years 426 (12.1%) 1,978 (11.9%)
4-7 years 1,508 (42.9%) 5,961 (35.4%)
8-11 years 1,127 (32.0%) 5,878 (35.4%)
over 11 years 369 (10.5%) 2,297 (13.8%)

Table 2 - General characteristics of subtype C and non-subtype C
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Characteristic K65R K65R p value
presence absence
Male gender, n (%) 1,275 (64.4%) 16,804 (55.7%) <0.001
Ethnicity, n (%) 0.084
Asiatic 4 (0.27%) 116 (0.5%)
White 786 (53.2%) 12,352 (54.6%)
Indigenous 0 (0%) 22 (0.1%)
Brown 542 (36.7%) 7,682 (33,9%)
Black 144 (9.8%) 2,458 (10.9%)
Educational level, n (%) <0.001
under 1 year 25 (2.0%) 535 (2.8%)
1-3 years 136 (11.0%) 2,268 (12.0%)
4-7 years 422 (34.3%) 7,407 (37.3%)
8-11 years 450 (36.6%) 6,555 (34.7%)
over 11 years 196 (15.9%) 2,470 (13.1%)
Region <0.001
North 194 (9.8%) 2,139 (7.1%)
Northeast 299 (15.1%) 3,979 (13.2%)
Center-west 115 (5.8%) 1,641 (5.4%)
Southeast 827 (41.9%) 14,370 (47.8%)
South 540 (27.3%) 7,947 (26.4%)
Subtype C 362 (18.3%) 4,418 (14.7%) <0.001

Table 3 - Characteristic of patients with K65R mutation presence
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K63R prevalence
Period: 2010-2017

9.8%
: 5.5% 6.6%  6.6%
= 5.0%
- 4.9%
4.3%
4
2.8%

_ p <0.001

2 2 2012 2 2014 2 2016 2017

Figure 2 — K65R mutation prevalence in Brazil, in 2010-2017 period
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8- Consideracoes Finais

Este trabalho buscou contribuir para o entendimento da epidemia de Aids no Brasil,
especialmente na regido sul, aprimorando o conhecimento a respeito de alguns dos fatores que
podem estar associados a resisténcia do subtipo C. Novos estudos, que incluam informagdes
clinicas, adesao ao tratamento, renda, maior completude de de dados sécio-demograficos sdo

necessarios para que se compreenda melhor a epidemia no Brasil
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9- Perspectivas Futuras

Apbs a publicagédo dos resultados, realizaremos relacionamento com as bases de dados
nacionais de exames de carga viral e contagem LT-CD4 no Sistema de Exames Laboratoriais
(SISCEL) e com Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), buscando identificar
associagdo da mutagdo K65R com outras variaveis, tais como carga viral, contagem de linfocitos-
T CD4 pré-tratamento, tempo até falha virolégica e esquemas de tratamento.
Realizaremos analises filogenéticas, comparando a homogeneidade do subtipo C que circula no
Centro-oeste e estados cuja prevaléncia for superior a 5%.

Este estudo se propde a contribuir para o maior conhecimento a respeito da associagao
do subtipo C com resisténcia viral, tendo como um de seus desdobramentos, a formag¢do de uma

rede nacional de pesquisa clinica e epidemiolégica do subtipo C no Brasil.
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10- Strobe

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies

ltem
No

Recommendation

Page/comment

Title and abstract

(a) Indicate the study’s design with a commonly

used term in the title or the abstract

Pagina 32

(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what

was found

Pagina 32 e 33

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale

for the investigation being reported

Pagina 33 e 34

Objectives

State specific  objectives, including any

prespecified hypotheses

Pagina 34

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the

paper

Pagina 34

Setting

Describe the setting, locations, and relevant
dates, including periods of recruitment, exposure,

follow-up, and data collection

Pagina 34

Participants

(a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and
the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria,
and the sources and methods of case
ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional  study—Give the eligibility
criteria, and the sources and methods of

selection of participants

Pagina 34

(b) Cohort study—For matched studies, give
matching criteria and number of exposed and
unexposed

Case-control study—For matched studies, give
matching criteria and the number of controls per

case
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group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources Pagina 36 e 37
of bias
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Pagina 34 e 35

(c) Explain how missing data were addressed

Pagina 34

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss
to follow-up was addressed

Case-control study—If applicable, explain how
matching of cases and controls was addressed
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analytical methods taking account of sampling

strategy

Nao aplicavel

(e) Describe any sensitivity analyses
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Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at
each stage of study—eg numbers
potentially  eligible, examined for
eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and

analysed

Pagina 34

(b) Give reasons for non-participation at

each stage

Pagina 34

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive

data

14*

(@) Give characteristics of study
participants (eg demographic, clinical,
social) and information on exposures

and potential confounders

Pagina 35

(b) Indicate number of participants with

missing data for each variable of interest

Pagina 35

(c) Cohort study—Summarise follow-up

time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*
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over time
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each exposure category, or summary
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Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to Encontrado
study objectives associagao da
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11- Anexos

Anexo 1 - Caratceristicas do estudos que associam subtipo C e mutagdo K65R

Desenho Amostra Subtipo Esquema K65R Conclusoées
do estudo

Estudo N= 3736 Varios AZT ou 3,5% em 12 Falha

transversal Africa Subtipos d4T/3TC/EFZ ou meses virolégica mais

Analise Central e NVP precoce com

genotipica Oeste 1303 tratados Subtipo C em
Villabona- africano 2137 virgens relacéo ao
Arenas, 2016 Subtipo B
Estudo N= 844 Subtipo C AZT/3TCINVP 22,5% das 53% dos
transversal Andlise de 97,5% AZT/3TC/EFZ genotipagens expostos a
Andlise 80 TDF/3TC/NVP TDF
genotipica genotipagen TDF/3TC/EFZ desenvolvera
Karade, 2016 | s disponiveis m K65R

Coorte N=1.926 em | Resisténcia TDF/3TC ou taxas de Maiores taxas
multicéntrica falha ao TDF foi FTC/ INNTR resisténcia a de falha
Retrospectiv virologica associada TDF: Africa virolégica na

a periodo 1998 | ao Subtipo C Subsaariana na Africa
36 paises a 2015, comparado (57%) vs Europa Subsaariana

Analise Andlise de Nao-C e (20%). do que na

genotipica 700 Néo B: Europa

Tenores paciententes analise
study, 2016 com limitada a

resisténcia a Europa
TDF(

K65R/N ou

K70E/G/Q)

Coorte N=47 Subtipo C d4T/3TC/ N= 38 (80%) K65R
retrospectiva Malawi INNTR (N=30) associada a
Com analise (N=30) TDF/3TC/NVP subtipo C e
genotipicae | Africa do Sul (N=3) CRF02_AG

fenotipica (N=8) AZT/3TC/
Derache, Tanzénia INNTR (N=11)
2016 (N=5)
Tailandia
(N=1)

Coorte N=338 N&o B/C AZT//I3TC/INTR N= 37 (10,9%) Amostra

retrospectiva Nigéria N ou d4T/3TC/ TDF em 24 pequena para
Planejada INNTR pacientes associar K65R
pela analise 41(12%) (64,9%) com subtipos
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genotipica exposicao prévia AZT ou
Hawkins, aTDF d4T/3TC/NVP
2009 em 13 (35%)
Coorte N=72 N= 65 (94%) TDF/FTC ou 51% K 65R em 12%
retrospectiva | Zona rural da 3TC/EFZ N=35
Planejada | Africa do Sul (48%)
pela andlise TDF/3TC/LPV/r
genotipica n=9 (12,5%)
Etta, 2017 ABC/3TC/EFZ
N=7 (9,7%)
Outros: N=21
(29,2%)
Coorte 23 23 AZT/3TC/NVP 7 (30%) que
retrospectiva AZT/3TC/EFZ usaram
Andlise ddl/d4T/NVP ddl/d4T
genotipica ddI/d4T/EFZ
Doulla-bell,
2006
Estudo N= 585 33 com falha TDF/3TC/EFZ 23 (69,7%) Altas taxas de
transversal pacientes aTDF e ou NVP (N=585) K65R
Analise sul-africanos | genottpage | D4T/3TC/EFZ ou associada com
genotipica - Anadlise de m NVP (N=53) TDF
Sunpath, 33
2012 genotipagen
s entre 35
com falha
virologica
usando TDF
Analise Analise de Subtipo C TDF (mediana K65R foi em 5 Troca de
retrospectiva 40 de 152 dias de (12%) das esquema pode
de uma genotipagen uso antes da genotipagens ter ocorrido
coorte s entre 270 falha)) em analisadas naqueles com
Hoffman, em falha substituicdo a boa adesao,
2009 virilégica, AZT ou d4T/ por esta razao,
Africa do Sul 3TC/INNTR baixa taxa de
K65R
Estudo N=2.116 N= 272 AZT/3TC/EFZ na | Supresséao viral Estudo
transversal (13%) maioria em semelhante entre transversal
analise de Subtipo B= todos subtipos 0s subtipos analise de
sistema de 1.335 (86%) Outros sistema de
informacdes Etnia esquemas: d4T informacoes
fortemente do reino unido
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do reino associada a ou TDF ou (Geretti, 2009)
unido Subtipos ABC/3TC/NVP
Geretti, 2009
Coorte N=8.749 N=6.149 TDF/3TC ou - 260 entre 624 Coorte
prospectiva, Subtipo B= FTC/INNTR ou (41.7%) prospectiva,
analise de 4.123 IP/r B= 309 analise de
banco de Subtipo C= C=142 banco de
dados do 823 N&ao B e ndo C= | dados do reino
reino unido 173 unido
White, 2016 White, 2016
K65R,
significantement
e observada no
subtipo C
(22.7%) que no
subtipo B (6.1%)
ou N&o-B N&o-C
(8.1%).
Coorte em 1 | Europeus N= | - Europeus: INTR: AZT/3TC, Sem diferencas Coorte em 1
centro no 265 Subtipo B 80 AZT/ddI, na supressdo a | centro no reino
reino unido Africanos N= (100%) d4T/3TC, curto prazo unido
Frater, 2002 97 - Africanos: d4T/ddl Maior tempo de Frater, 2002
Subtipo C 20 INTRNN: NVP supressao viral
(34%),A 13 ou EFZ entre europeus
(22%), D 21 IP: IDV ou NFV apos 9 meses
(36%),
outros 5
(8%)
Estudo 1.825 Subtipo C d4T/3TC/NVP - K65R Estudo
transversal sequéncias (42.3%), (67%) ou associada com transversal de
de genotipicas CRFO01_AE d4T/3TC/EFV CRFO01_AE - - genotipagens
genotipagens de 35 (23.6%), (33%) K65R combinada | de 35 estudos
de 35 estudos, CRF02_AG oundoa Q151M Tang, 2013
estudos 65% das (9.0%)eB associada com
Tang, 2013 genotipagen (7.2%), Subtipo C e
s CRF01_AE.
provenientes
da
populagao
africana
Estudo N=5.100 Subtipo B Subtipo B mais Analise K65R
transversal (3410) frequentemennte multivariada detectada em
de Subtipo C recebeu AZT, ddl | K65R associada subtipo B
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sequéncias
genotipicas
Smit, 2017

(810)

ou ABC e menos

frequente TDF

ao subtipo C

(7.8%) e
subtipo C
(14.2%)
Selecionada 5
vezes mais
com exposi¢ao
a TDF.
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