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RESUMO

A infeccdo pelo HIV-1 continua sendo um importante problema de saude publica
cuja ocorréncia, nas diferentes partes do mundo, se configura como epidemias
regionais com caracteristicas e determinantes proprios. O objetivo do presente
estudo foi descrever os aspectos epidemiolégicos, moleculares e clinicos da
infeccdo pelo HIV-1 ao longo dos 28 anos de epidemia em Mato Grosso do Sul
(MS). Estudos epidemioldgicos descritivos, de série temporal, foram conduzidos
utilizando dados secundarios agrupados por periodos de acordo com o ano de
diagnostico de AIDS. Foram utilizados dados secundarios do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) que compreende todos os casos
notificados de Aids em adultos, maiores de 13 anos, de 1985 a 2012, bem como
dados secundarios do Laboratério Central de Saude Publica (Lacen-MS) do
periodo de 2008 a 2012. No primeiro estudo, a analise dos coeficientes de
incidéncia, mortalidade e letalidade especifica, de acordo com o periodo de
diagndstico e o sexo dos pacientes, demonstrou que a epidemia da Aids ao longo
dos 28 anos, € predominantemente masculina, com a ocorréncia de feminizacao
apenas nos primeiros 14 anos da epidemia. Foram observadas diferencas
significativas na taxa de mortalidade especifica de acordo com o sexo, mostrando
diminuicdo da mesma entre os homens e estabilidade entre as mulheres, com
razdo de chance de sobrevida (OR) 1,3 vezes maior nas mulheres. Nao foi
encontrada diferenca significativa entre sexo e a taxa de letalidade por Aids. No
segundo estudo, a analise apontou aumento significativo na sobrevida no periodo
periodo mais recente. A probabilidade de sobrevida, estimada em 10 anos ap6s o
diagnéstico, foi menor para pacientes do interior do Estado do que para os
residentes da capital (20% vs. 35%; p<0,01). Observou-se também que ter tido
diagndstico no periodo de 2006 a 2012 (HR 0,62 CI 95%: 0,54-0,71: p<0,01)
constituiu-se em fator protetor para o risco de Obito. Ter apresentado doenca
oportunista na ocasiao da notificacado (HR 2,48 Cl 95%: 2,03-3,25: p>0,01), residir
no interior do estado (HR 1,41 Cl 95%: 1,27-1,56: p>0,01) ser do sexo masculino
(HR 1,21 CI 95%%: 1,10-1,33: p>0,01), ser heterossexual com relagdo sexual
com parceiro de risco (HR 1,51 IC 95%: 1,26-1,80: p>0,001) e uso de drogas
injetaveis (HR 1,41 Cl 95%: 1,16-1,72: p>0,01) foram preditores associados ao
maior risco de 6bito. No terceiro estudo, observou-se a circulacdo dos subtipos B,
C, F1 e G em MS, com predominio do subtipo B do HIV-1 no periodo de 1985 a
1998 (85,4%) quanto no periodo de 1999 a 2012 (85,3%). Apesar do aumento da
frequéncia do HIV-1 subtipo C em 73%, néo foi encontrada diferencga significativa
entre os periodos estudados. A analise univariada demonstrou que ter idade entre
25 a 45 anos (p=0,004) e ser do sexo masculino (p=0,04) foi associado ao subtipo
B do HIV-1. Achados relacionados a resisténcia do HIV-laos antirretrovirais
(ARV) demonstrou que 30,8% dos pacientes submetidos a genotipagem eram
resistentes as trés classes de ARV. Portanto, o conhecimento dos aspectos
epidemiologicos da Aids em Mato Grosso do Sul s&o indicadores importantes
para o delineamento das politicas publicas e estratégias de enfrentamento de
uma epidemia ainda em ascenc¢éo no estado de Mato Grosso do Sul.

Palavras-chave: Aids, Mortalidade, Sexo, Sobrevida, Subtipos, Resisténcia.



ABSTRACT

The HIV-1 remains a major public health problem whose way of occurrence in
different parts of the world is portrayed as regional epidemics with specific
characteristics and determinants. The aim of this study was to describe the
epidemiological, molecular and clinical aspects of HIV-1 over the 28 years of the
epidemic in Mato Grosso do Sul (MS). Descriptive epidemiological time series
studies were conducted using secondary data grouped by periods according to the
year of AIDS diagnosis. Secondary data were also collected from the Notifiable
Diseases Information System (Sinan), comprising all cases of AIDS reported in
adults over 13 years from 1985 to 2012and from the Public Health Central
Laboratory (Lacen) for the period 2008 - 2012. In the first study, the analysis of
incidence, mortality and specific lethality, according to the patients” period of
diagnosis and gendershowed that, over the 28 vyears, the AIDS epidemic
predominantly affected male, and that the “feminization” occurred only in the first
14 years of the epidemic. Significant differences were observed in specific
mortality rates according to gender, showing decrease among males and stability
among females, with an odds ratio of survival (OR) 1.3 times higher in the latter.
No significant difference between gender and specific lethality was seen. In the
second study, the analysis showed significant increase in survival in the post-
HAART period, with a tendency towards stability and a slight decrease in the most
recent period. The probability of survival, estimated at 10 years after diagnosis,
was lower for patients living in the interior of the state (20%) than for capital
residents (20% vs. 35%; p <0.01). It was also observed, as a protective factor for
the risk of death, the fact of being diagnosed in the 2006-2012 period (HR 0.62
95% CI: 0.54 t0 0.71: p <0.01).

Predictors associated with increased risk of death were seen, namely: having
presented opportunistic disease at the time of notification (2:48 HR 95% CI. 2:03
to 3:25: p<0.01); residingin the interior (HR 1:41 95% CI: 1:27 to 1:56: p <0.01);
being male (HR 1.21 95% CI: 110-1.33: p<0.01); being heterosexual and having
sexual intercourse with risk partners (HR1.51 95% CI: 1.26-1.80: p<0.01); and
using injecting drugs (HR 1.41 95% CI: 1.16-1.72: p< 0.01). In the third study, the
circulation of subtypes B, C, F1 and G in MS was observed, with a predominance
ofHIV-1 subtype B, detected in 85.4% and 85.3% of cases diagnosed in the
periods 1985-1998 and 1999-2012, respectively. Despite the increase in HIV-1
subtype C rate at 73%, no significant difference was seen between the study
periods. Univariate analysis showed that age between 25-45 years (p = 0.004) and
male gender (p = 0.04) were associated with subtype B HIV-1. Findings related to
the resistance of HIV-1 to antiretrovirals (ARV) showed that 30.8% of patients who
underwent genotyping were resistant to three classes of these drugs. Therefore,
knowing the epidemiological aspects of AIDS in Mato Grosso do Sul is an
important tool for designing public policies and management strategies for an
epidemic still on the rise in the state.

Keywords: AIDS, mortality, gender, survival, subtypes, resistance.
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1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo virus HIV-1, desde seu aparecimento em 1981 nos Estados
Unidos, tem assumido caracteristicas pandémicas e desafiado os servicos de
saude quanto ao seu enfrentamento. Ainda hoje, esta infec¢do constitui um
problema global de saude publica com impacto social, econdmico e demogréfico.

Estima-se que, mundialmente, existam 36,9 milhdes de pessoas que vivem
com HIV/Aids (PVHA), 47,1% séo mulheres, 45,8 % homens e 7,0% menores de
15 anos e com um total de 2 milhdes de novas infec¢cées no decorrer do ano de
2014.

No Brasil, existem 734.000 pessoas com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids). Este contingente populacional demanda em atendimentos
especializados, em acbes de prevencdo, controle e vigilancia epidemioldgica,
além da necessidade de aporte medicamentoso.

As transformacdes no perfil epidemiolégico da epidemia no Brasil e nos 27
estados da federacdo, embora com dindmicas regionais e populacionais distintas
devido a extensdo geografica e as peculiaridades regionais, devem-se, sobretudo,
a difusdo geogréafica da doenca para os municipios de médio e pequeno porte do
Pais e ao aumento da transmissdo heterossexual. Mato Grosso do Sul faz parte
da regido Centro-Oeste do pais e apresenta a 8% maior taxa de deteccdo de Aids
entre os 27 estados que compde a federacao.

Considerando que a Aids é hoje uma doenca crbnica, com longo periodo
de laténcia, com transmissdo sobretudo sexual, que ainda ndo tem vacina eficaz e
nem cura, o avanco da Aids representa um risco real para a populacdo, que esta
inserida em uma epidemia ainda crescente e com mudangas no padrao
epidemiologico.

Neste contexto, 0 conhecimento dos aspectos epidemioldgicos,
moleculares e clinicos dos casos de Aids em adultos no Mato Grosso do Sul ao
longo de 28 anos de epidemia, serd importante para o planejamento de politicas
de prevencao, controle e assisténcia, uma vez que, 0 crescimento constante da
epidemia altera o padrdo epidemiologico dos expostos e dos virus circulantes,

revelando uma epidemia de multiplas dimensdes e em constante transformacéao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Oinicio de uma pandemia

A infecc@o pelo HIV-1 constitui um importante problema de saude publica
cuja forma de ocorréncia, nas diferentes partes do mundo, configura-se como
epidemias regionais com caracteristicas e determinantes proprios (PARKER;
CAMARGO, 2000).

Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids),
foram descritos nos Estados Unidos da América em 1981 (GOTTLIEB et al.,
1981). Entre 1979 e 1981 foram diagnosticados onze casos de pneumonia por
Pneumocistis carinii em jovens homossexuais masculinos e em usuérios de
drogas como a primeira manifestacdo de disfuncdo da imunidade celular
(MASUR et al., 1981).

Praticamente ao mesmo tempo, 26 casos de Sarcoma de Kaposi foram
diagnosticados na California e em Nova York (PETERMAN, DROTMAN,
CURRAN, 1985).

Concomitantemente surgia uma série de teorias que tentavam explicar a
possivel causa destas infec¢cdes oportunistas e canceres que acometiam jovens
homossexuais, comoinfeccdo pelocitomegalovirus, uso de nitrito de amilo ou
nitrato butil'poppers' e sobrecarga imunolégica (GOTTLIEB et al., 1981,
GOEDERT et al.; 1982). Embora nessa ocasido ainda ndo se soubesse a causa,
publicacdes ja apontavam para “disfungdo da imunidade celular relacionada a
uma exposicdo comum” e “uma patologia adquirida por contato sexual’
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2001).

O vinculo que foi epidemiologicamente estabelecido da doenca com a
homossexualidade masculina levou, tanto a comunidade cientifica quanto a
populacdo em geral, a um equivoco de avaliacdo sobre as formas de transmissao,
entdo atribuidas a determinados comportamentos frequentes nesta populagéo.
Isto contribuiu, em parte, para possibilitar a difusdo da Aids para outros
segmentos da sociedade. Nessa ocasiao, o Centro para o Controle e Prevencao
de Doencas (CDC) passou a utilizar a expressao “grupos de risco” para designar
0 conjunto de pessoas “mais expostas a infec¢ao”.
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Enquanto os pesquisadores se dedicavam a descobrir mais sobre a
doencga, os casos aumentavam em grande velocidade e, em um breve espaco de
tempo, a doenca passou a acometer usuarios de drogas injetaveis (UDI) e
hemofilicos (DAVIS et al., 1983; POON et al., 1983). Em 1982, a ocorréncia de 03
casos de Aids em homens hemofilicos chamaram atencdo para mais uma
possivel via de transmissdo do HIV (LEDERMAN, 2010). Ainda em 1982, a
doenca apareceu, pela primeira vez no Haiti, também acometendo hemofilicos
(EHRENKRANZ et al., 1982).

Estudos epidemiolédgicos subsequentes mostraram que o agente infeccioso
desta sindrome era transmitido também durante as relacées sexuais (HARRIS et
al., 1983), possibilitando assim a heterossexualizacdo da epidemia (RAMOS
1992).

Os primeiros casos foram descritos nos Estados Unidos da América ainda
sem o conhecimento do agente etiolégico (FRIEDMAN-KIEN et al., 1981;
GOTTLIEB et al., 1981). A partir dai, iniciava-se a busca pelo agente etiolégico, o
que aconteceu em 1984 (MONTAGNIER et al., 1984) e pelos testes laboratoriais
para diagnéstico da infeccao.

Com a disseminacdo da infeccdo pelo mundo, a Organizagcdo Mundial de
Saude (OMS), em 1986-1987, na tentativa de definir padrdes epidemiolégicos
basicos para a pandemia, propds os padrbes I, Il e lll, que categorizava a
epidemia, numa tentativa de explicar as diferencas do HIV/Aids no mundo
(RAMOS, 1991).

Este modelo epidemiolégico, dividido em padrdes I, Il e Ill desconsiderou
padrbes soOcio-econbmicos e culturais, o que repercutiu negativamente nas
estratégias de enfrentamento adotadas.

A nova geografia da Aids (MANN, 1992) trouxe a divisdo em areas
geograficas por afinidades (AGA). A divisdo por areas considerou o aspecto
epidemioldgico, o nivel de resposta a epidemia, bem como 0s aspectos sociais.

Esta divisdo estabeleceu a separagcdo do mundo em 10 (dez) éareas
geograficas de afinidade: 1-América do Norte; 2-Oeste Europeu; 3-Oceania; 4-
America Latina; 5-Africa Subsaariana; 6-Caribe; 7-Leste Europeu; 8-Sul e Sudeste
Mediterraneo; 9-Nordeste Asiatico; 10-Sudoeste Asiatico.

O uso do conceito de AGA também teve a vantagens e desvantagens. A

maior desvantagem é gue esse enfoque ndo contemplou as diferencas internas e
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entre paises. Nas vantagens, a maior delas foi a possibilidade de desenvolver
comparacgdes em grande escala, identificando importantes e amplas tendéncias,
conferindo um padréo global a epidemia. Essa distribuicdo é a que persiste até
hoje para as analises da epidemia.

Em meados de 2009, o crescimento global da epidemia no mundo
mostrava-se estabilizada, embora ainda houvesse locais com epidemia em
ascensdo (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2010).

No Brasil, a Aids foi primeiramente descrita em 1982, em Séo Paulo, com o
diagnoéstico da doenca entre homens homossexuais. Era conhecida como
“‘doenca dos 5 H” — homossexuais, hemofilicos, haitianos, heroinbmanos
(usuérios de heroina injetavel) e hookers (profissionais do sexo em inglés). Em
1984, em Séo Paulo, surgiu o primeiro Programa de DST/Aids no Brasil. Dois
anos mais tarde, em 1986 era criado o Programa Nacional de DST/Aids do
Ministério da Saude brasileiro. A epidemia se expandia no Brasil e as pesquisas
tinham destaque no cenario da saude publica, tanto que em 1987, pesquisadores
do Instituto Oswaldo Cruz, isolaram o virus HIV-1 pela primeira vez na América
Latina (GALVAO-CASTRO et al.,1987).

2.2 O agente causador

2.2.1 Histérico

A doenca rapidamente se espalhava pelo mundo e as pesquisas
laboratoriais se intensificavam buscando a descoberta do agente etiolégico, que
permitiria a melhor compreenséo da dindmica da epidemia.

Nas linhas de pesquisa para a descoberta do agente causador da Aids,
dois pesquisadores destacaram-se, Robert Gallo do Centro para Controle e
Prevencéo de Doencas (CDC) e Luc Montagnier do Instituto Pasteur em Paris.

A equipe de Luc Montagnier, que estudava retrovirus associados a cancer
em humanos, isolou o referido retrovirus a partir do linfonodo de um paciente com
linfadenopatia persistente, no qual foram detectados tragos da enzima
transcriptasereversapresentes na cultura de linfocitos T. Inicialmente, Montagnier
denominou este virus de Virus Associado a Linfadenopatia (LAV),
(MONTAGNIER et al., 1984).
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Quase que, simultaneamente, os estudos desenvolvidos por Gallo,
levantavam a hip6tese que aquela enfermidade seria causada por um retrovirus
da familia do HTLV (Virus Linfotropico de Células T Humanas). O agente foi
isolado e denominado de HTLV-IlIl (GALLO; WONG-STALL, 1985). Este mesmo
grupo continuou estudando o HTLV-III, buscando a sua detec¢do em populagbes
de risco além dos homens homossexuais (SALUHUNDIN et al., 1985).

Em 1986, dois tipos de virus foram descritos e diferenciados no oeste da
Africa, com caracteristicas morfolégicas e estruturais semelhantes, no entanto
diferindo entre si, em torno de 55% na sua sequéncia nucleotidica. Ambos foram
tidos como os agentes causadores da Aids, na época conhecidos como
LAV/HTLV-IIl (CLAVEL et al., 1986).

Depois de algum tempo, a comunidade cientifica entendeu que 0s grupos
de pesquisa, francés e americano, haviam descrito 0 mesmo virus. Em maio de
1986, o virus passou a ser chamado de HIV-1 (BARRE-SINOUSSI et al., 1983;
GALLO, 2002; MONTAGNIER,2002).

2.2.2 O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

O virus da imunodeficiencia humana (HIV), pertence a familia Retroviridae,
subfamilia Lentivirinae, género Lentivirus. Sua particula viral (Figura 1) apresenta-
se esférica, composta por capsideo viral, nucleocapsideo proteico, duas fitas
simples de RNA gendmico, de polaridade positiva, com, aproximadamente 9,7 Kb.
O capsideo é formado por uma proteina matriz (p7) que reveste a superficie
interna da membrana viral e pela proteina p24 localizada no centro do virus. As
proteinas p7 (nucleocapsideo) estdo condensadas ao genoma viral. O capsideo
também contem trés enzimas essenciais denominadas protease (PR), integrase
(IN) e transcriptase reversa (TR), esta ultima é responsavel pela transcricdo do
RNA genémico em DNA de dupla fita, sendo esta capacidade considerada como
“marca” dos retrovirus. O envelope viral € constituido por membrana lipidica
derivada da célula hospedeira e das glicoproteinas de superficie (gpl120)
ancoradas ao envelope através de interagcbes com a proteina transmembranosa
(gp 41), responsaveis pelos processos de ligacao e fusdo do virus as células alvo
(BARRE-SINOUSSI, 1996).
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Figura 1 — Estrutura do HIV
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Fonte: adaptado de http://www.vircolab.com/

O genoma dos Lentivirus possui como caracteristica comum a presenca de
trés genes estruturais, gag, pol, env. O gene gag é responsavel pela codificacéo
das proteinas do capsidio viral, 0 gene pol, pelas enzimas envolvidas no ciclo de
replicacdo e o gene env, pelas proteinas do envelope viral. Ainda, os Lentivirus
possuem, além dos genes estruturais descritos, genes adicionais regulatorios (tat
e rev) e acessorios (vpr, vpu, vif e nef) (SUCUPIRA; JANINI, 2006).

Além dos retrovirus humanos, existem pelo menos 18 virus causadores da
imunodeficiéncia dos simios (SIV) que acometem primatas ndo humanos. Séo
caracteristicas importantes dos retrovirus: sua capacidade de transferir
informacdo genética de RNA para DNA e integrar o DNA no genoma do
hospedeiro. Assim, os retrovirus sdo capazes de estabelecer infeccdo persistente
no hospedeiro, apesar de sua resposta imunolbégica, além de penetrar na
linhagem germinativa, permitindo entdo transmisséo vertical do virus (GOFF,
2004).

O HIV é portador de caracteristicas atipicas, ja que varios retrovirus sao

relativamente benignos e raramente matam as células infectadas. O HIV, por sua
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vez, € citopatico e citotdxico e possui altos niveis de expressdo genética viral que
resultam em morte das células infectadas (GOFF, 2004).

2.2.3 A diversidade genética do HIV

Sao conhecidos dois tipos virais do HIV, o HIV-1 e o HIV-2, que se
distinguem entre si pelas suas propriedades antigénicas, moleculares e
biologicas. A pandemia mundial é causada HIV-1, sendo esse um dos agentes
etiologicos com maior variabilidade genética (ROBERTSON et al., 1995).

O HIV-1 divide-se em 04 grandes grupos, M (Main ou Major), N (Non-M,
Non- O ou New), grupos O (Outlier) e P. O grupo N e O sao os menos prevalentes
no mundo, responsaveis por apenas 5% das infec¢des pelo HIV-1. Os isolados
pertencentes ao grupo N podem ser encontrados em Camarbes (LAL,;
CHAKRABARTI; YANG, 2005). Os isolados pertencentes ao grupo O sao
altamente divergentes, sendo mais comumente encontrados na Africa Central
(ROBERTSON et al., 1999; TAKEBE; KUSAGAWA; MOTOMURA, 2004,
VILLABONA-ARENAS et al, 2015 ).

Os isolados pertencentes ao grupo M, considerados como causadores da
pandemia mundial séo classificados em nove subtipos, A, B, C, D, F, G, H, J e K
(PEETERS; DELAPORTE, 1999; SALEMI et al., 2005).

As variantes dos subtipos A e F podem, ainda, serem classificadas em
subsubtipos (A1-A5 e F1-F2). Além desses isolados, podem existir as formas
recombinantes circulantes (CRF). Para ser considerada uma CRF ela deve ser
encontrada em trés individuos infectados pelo HIV-1sem vinculo epidemiol6gico
direto e apresentar pontos de recombinacdo (breakpoints) idénticos (TAKEBE;
KUSAGAWA; MOTOMURA, 2004; VIDAL et al, 2006).

O virus HIV-2 é tido como responsavel por epidemias localizadas, em
paises da Africa Ocidental, apresentando nimero reduzido de casos na Europa e
em outros continentes (ROBERTSON et al., 2000). Originou-se na Africa
Ocidental, a partir de macacos mangabey (Cercocebusatys), infectados com o
virus da imunodeficiéncia simia (SIV) (FULTZ et al, 1986). Esse virus apresenta
uma heterogeneidade genética de 55% em relacdo ao HIV-le uma
similaridademaior com o virus da imunodeficiéncia simia. O desenvolvimento da

Aids em individuos portadores do HIV-2 é 95% mais lenta do que em individuos
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infectados pelo HIV-1. O virus HIV-2 esta relacionado a uma maior sobrevida
devido a capacidade de manter uma menor carga viral presente (POPPER et al.,
1999). O aumento de carga viral em trés vezes do valor de referéncia esta
associado com a diminuicdo de 50% na sobrevida, ao longo de 10 anos
(MELLORS et al., 1995).

Sem duavida, a elevada variabilidade genética do HIV -1 se deve a inUmeros
fatores. Dentre eles, a enzima transcriptase reversa (TR), que converte 0 RNA
viral em DNA para a produgdo de novos virions. Durante este processo ocorrem
substituicdes nucleotidicas, dele¢bes, recombinacdes e inser¢des, pois a TR ndo
tem propriedade corretiva (OVERBAUGH; BANGHAM, 2001) Além da TR, outro
importante fator de variacdo do virus HIV-1 se deve a recombinacdo homdloga.
Esta recombinacdo ocorre quando individuos sao infectados por duas variantes
de forma simultanea. Na ocasiao da transcricdo reversa, a TR produz uma fita de
DNA com segmentos de dois RNA iniciais. Este fendbmeno ocorre em regides
onde circulam grande variedade de subtipos virais (LAL; CHAKRABARTI; YANG,
2005; RAMBAUT et al., 2004).

Além destes fatores, existem outros que também contribuem para a
diversidade genética, principalmente do HIV-1. O préprio sistema imune atua no
virus de forma que ele desenvolva mecanismos de escape a fim de manter a
infeccdo no organismo hospedeiro. Outro mecanismo sdo as drogas
antirretrovirais que agem no ambiente de replicacdo, causando uma selecdo
natural dos isolados, induzindo mutacfes que propiciam ao virus condi¢cdes de
sobreviver neste meio (PINTO; STRUCHINER, 2006; REQUEJO, 2006).

A grande variabilidade genética do virus HIV é um dos grandes fatores
impeditivos para o sucesso dos estudos de vacina (MORGADO; GUIMARAES;
GALVAO-CASTRO, 2002; RAMBAUT et al., 2004), tornando o HIV-1, ainda um
agente etiolégico digno de muitas pesquisas, devido a sua capacitade mutagénica

e infectividade.

2.2.4 Distribuicao geografica dos subtipos do HIV-1 no mundo

O HIV-1 do grupo M, subtipo C, é responsavel por 48 % das infec¢des no
mundo, enquanto os subtipos A, B, CRF02_AG, CRFO01_AE, G e subtipo D
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representam 12%, 11%, 8%, 5%, 5% e 2% das infeccdes, respectivamente
(HEMELAAR et al.; 2011) (figura 2 B).

Figura 2 - Distribuicdo global do HIV-1, subtipos e formas recombinantes
circulantes
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Fonte: HEMELLAR et al., 2011.

O subtipo B foi responsavel por 85% das infecc6es causadas pelo por HIV-
1 na Europa Ocidental e Central, enquanto os subtipos A, C e G variam de 2 a 3%
(HEMELAAR et al., 2011).

Os subtipos F, H, J e K, foram encontrados em menor propor¢ao, somando
0,94% das infeccbes. As formas recombinantes, quando analisadas em sua
totalidade, s@o responsaveis por 18% das infec¢cdes mundiais (HEMELAAR et al.,
2006; BUONAGUROet al., 2007).

A prevaléncia dos subtipos varia em fungédo da regido estudada. O virus
HIV-1, subtipo A, é predominante em areas da Africa Central e Oriental (Quénia,
Uganda, Tanzénia e Ruanda) e em paises do Leste da Europa. O HIV-1 subtipo B
€ a principal forma circulante na Europa ocidental e central, nas Américas e na
Austréalia, sendo também comum em varios paises do sudeste da Asia, norte da
Africa e no Oriente Médio e entre os homens homossexuais sul-africanos e
russos. Os virus do subtipo C predominam e representam 80% de todas as
infeccdes pelo HIV-1 na Africa do Sul e india (HEMELAAR et al., 2006). As formas
CRF s&o predominantes no sudeste da Asia (CRF01-AE) (MOTOMURA et al.,
2.000; PIYASIRISILP et al., 2000) no oeste e centro-oeste da Africa (CRF02-AG)
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(McCUTCHANEet al., 1999; MONTAVONet al.; 2000). O subtipo G, originario da
Africa Central, é atualmente o segundo subtipo mais prevalente na Africa
Ocidental (DELATORRE; MIR; BELLO, 2014), aparecendo também na Europa,
principalmente Portugal e Espanha (CARVALHO et al, 2015; HOLGUIN;
ALVARES; SORIANO, 2002). Linhagens do subtipo G também tém sido
detectadas em Cuba e Russia (DELATORRE; MIR; BELLO, 2014).

Na América Latina, predomina os virus HIV-1 dos subtipos B, C e F,
recombinantes B/F, em diferentes proporcbes. No Chile, o subtipo B é
predominante, sendo responséavel por 91,4% das infeccdes e apenas 8,6% dos
isolados pertencem ao subtipo F (RIOS et al.,2005). Resultados similares foram
encontrados na Venezuela, com uma frequéncia superior a 90% do subtipo B.
Além disso, formas recombinantes B/F foram encontradas (CASTRO et al., 2003).

Na Argentina, a epidemia apresenta-se com perfil diferenciado,
observando-se um predominio das formasrecombinanes BF, principalmente o
CFR12_BF, em UDI (CARR et al., 2001; DILERNIA et al., 2007; ESPINOSA et al.,
2004). O Uruguai apresenta também uma elevada prevaléncia de recombinantes
BF, como na Argentina. Outros paises como Equador, Peru, Bolivia e Paraguai
tem o subtipo B como o mais prevalente (AGUAYO et al., 2008; HIERHOLZER et
al., 2002).

O Brasil, por se tratar de um pais com elevada densidade populacional
eextensa area de fronteira, apresenta uma notoéria importancia epidemiologica na
América do Sul. A extensa area geogréfica, associada as diferencas sociais,
demograficas e culturais reflete na distribuicdo dos subtipos do HIV-1 em seu
territorio.

Em 1992, foi realizado o primeiro estudo sobre a diversidade molecular do
HIV-1 no Brasil, com pacientes provenientes do Rio de Janeiro, S&o Paulo e
Bahia (COUTO-FERNANDEZ et al., 1992). Estudos posteriores, desenvolvidos no
pais sobre a evolugéo e circulagdo do HIV-1, sugeriram que o primeiro subtipo
introduzido no pais foi o subtipo B, de 1965 a 1970, seguidos pelo subtipo F1
entre os anos de 1975 e 1980 (BELLO et al., 2006).

O subtipo F1 foi primeiramente demonstrado em estudos conduzidos
em1994 (MORGADO et al., 1994; LOUWAGIE et al., 1994), sendo também, da
mesma €época, a identificacdo da primeira forma recombinante B/F (SABINO et
al.,1994).
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A forma recombinante circulante (CFR) CRF02_AG circula no Norte do
pais e na regido Sudeste, aparecendo com baixa frequéncia em outros estados
(BRASIL, 2013Db).

Os estudos epidemiolégicos moleculares realizados no Brasil permitiram a
identificagdo de uma alta prevaléncia de isolados do HIV-1classificados
comosubtipo B, seguida em menor proporgcédo pelo F1 e recombinantes BF1 na
maior parte do territério nacional, respeitando-se os diferentes padrbesde

distribuicdo de acordo com a regido geogréfica (figura 3).

Figura 3 — Distribuicdo dos subtipos de HIV-1 no Brasil
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Fonte: Adaptado de BELOTO, 2014.

Estudos recentes demonstram elevado percentual do virus HIV-1 subtipo C
da forma recombinante CRF31_BC na regido sul do pais, confirmando a presenca
de diferentes padrbes de distribuicdo de acordo com a regido do Brasil estudada
(NUNES et al., 2014; ALMEIDA et al., 2012).

2.2.5 Subtipos e diferencas na clinica, transmissibilidade e progresséo

A diversidade genética do HIV-1 tem importancia ndo s6é para o
entendimento da sua mutagénese, da origem geogréfica distinta, e do impacto na

diversidade clinica e comportamento biolégico “in vivo” do virus (MERSON; PIOT,
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2005). Existem particularidades do comportamento dos virus de diferentes
subtipos que sao importantes para o desenvolvimento de vacinas, bem como para
o entendimento das diferentes respostas aos antirretrovirais (TAYLOR et al.,
2008).

Muitas das inferéncias sobre a transmissibilidade do HIV-1 influenciada
pelos subtipos virais foram baseadas em observagdes realizadas na Tailandia,
onde o virus HIV-1 do subtipo B parecia estar mais relacionado a transmisséo
pelo uso de drogas injetaveis enquanto o CRF01_AE, a transmissédo por contato
sexual. Estas constatacdes foram semelhantes as realizadas na Africa com os
subtipos B e C (VAN HARMELEN et al.,1997). Inicialmente, parecia haver mais
eficiéncia na infeccdo pelo subtipo C em relagcdes heterossexuais (SOTO-
RAMIREZ et al., 1996), situacao esta que estudos posteriores ndo confirmaram
(DITTMAR et al.; 1997; POPE et al.; 1997; KARITA et al.; 1997). Mais
recentemente foi demonstrado que o virus HIV-1 do subtipo C evoluiu de maneira
compativel com o aumento da transmissibilidade sexual, e que, em combinacdo
com a dinamica epidemioldgica, provavelmente seja um dos fatores importantes
para a predominancia do subtipo C na Africa e, consequentemente, a difuséo
mundial facilitada deste subtipo (WALTER et al., 2009). Além disto, evidéncias
apontam que alguns subtipos possam ter vantagens quanto a transmissibilidade,
enguanto outros apresentam maior capacidade replicativa (GERETTI, 2006). Uma
tendéncia maior de transmissdo intra-atero também tem sido atribuida aos
isolados de HIV-1 do grupo M subtipo C (RENJIFO et al., 2004), assim como
evidéncia de que isolados do subtipo C tenham vantagens replicativas em células
do epitélio cervical, quando comparados com os do subtipo A.

As primeiras pistas de que os subtipos do grupo M estariam associados a
uma evolucado mais rapida para a Aids, veio das observacdes da presenca de um
namero maior de aminoacidos com carga positiva (lisina e arginina) do que os
demais subtipos (KORBER et al.; 1994), uma vez que a carga positiva presente
em certas regidesdo genoma viral estd associada com a progressdo da
imunodeficiéncia (FOUCHIER et al., 1992). Apesar das evidéncias neste sentido,
a associacao entre o subtipo do HIV e a progressao para a Aids ainda representa
um grande desafio, pois os desfechos sao multifatoriais podendo  estar
relacionados tambémao hospedeiro (VLAHOV et al., 1998; ALAEUS, 2000;
STERLING et al., 2001).
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2.3 Transmissao do HIV

As formas de transmisséo do HIV séo, principalmente, sexual, sanguinea e
vertical. Certos fluidos de sangue, sémen, fluidos retais, vaginais e leite materno a
partir de uma pessoa infectada pelo HIV, podem transmitir o virus (BRASIL,
2010). Para que a transmisséo seja eficaz, estes fluidos tém de entrar em contato
com uma membrana mucosa, tecido danificado ou serem injetados diretamente
na corrente sanguinea (a partir de uma agulha ou seringa) para que a
transmisséo ocorra (BRASIL, 2010).

Relacdes sexuais desprotegidas com portador de HIV é o comportamento
sexual de mais alto risco. Sexo anal receptivo é mais arriscado do que o sexo
anal insertivo e se constituem em importantes vias de infec¢do pelo HIV-1. O sexo
vaginal desprotegido é o segundo comportamento sexual de maior risco. A
transmissdo da infeccdo entre mulheres que fazem sexo com mulheres € rara na
auséncia de outros comportamentos de risco (GUTIERREZ et al., 2005).

Dentre os fatores que aumentam o risco de transmissdo do HIV durante
uma relacdo heterossexual estda alta viremia, imunodeficiéncia avancada, relacao
anal receptiva, relacdo sexual durante a menstruacao e presenca de outra DST,
principalmente as ulcerativas, resultantes de infecgbes sexualmente
transmissiveis como cancro mole, sifilis e herpes genital, aumenta
significativamente o risco de transmissao e infeccao pelo HIV (BRASIL, 2009).

A via de transmissdo sanguinea esta associada ao uso de drogas
injetaveis, quando ocorre compartilhamento de agulhas, seringas, agua para
enxague ou outro equipamento usado para preparar drogas intravenosas
(BRASIL, 2015). Essa via adquire importancia crescente em varias partes do
mundo, como na Asia, América Latina e no Caribe (UNAIDS, 2010).

A transmisséo vertical do HIV, que ocorre da mée infectada para o filho
pode acontecer em qualquer fase do ciclo gravidico-puerperal e se constitui num
importante mecanismo de transmissao e, atualmente, passivel de prevencédo. O
momento mais critico é o periparto, principalmente durante o trabalho de parto e o
parto, quando o risco de infeccdo é de 65%. Nas ultimas semanas de gestacao, o
risco de infecgcdo é de 35% e, na ocorréncia do aleitamento materno, o risco
aumenta 7 a 22% (DUARTE, QUINTANA, EL BEITUNE, 2005; GIANVECCHIO;
GOLDBERG, 2005; BRITO et al., 2006).
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Alguns fatores aumentam o risco de infec¢cdo dos conceptos, como a alta
carga viral materna (SHAFFER et al., 1999; MOFENSON et al., 1999; GARCIA et
al.,1999) a deficiéncia imunolégica materna avancada (EUROPEAN
COLLABORATIVE STUDY, 1992), a ruptura prolongada das membranas
transplacentarias (LANDESMAN et al.,, 1996) e a presenca de infeccdes
sexualmente transmissiveis, além do tipo de parto, prematuridade e uso de
drogas ilicitas (CEBALLOS et al., 2002; KUHN et al., 1999). Os fatores de risco
relacionados a transmisséo vertical do HIV pelo leite materno tém sido menos
estudados, mas a transmisséo por essa via foi associada tanto com a carga viral
guanto com a mastite subclinica (SEMBA et al., 1999).

O risco de transmissédo do HIV em ambiente de trabalho para profissionais
de saude pode ocorrer devido ao contato com materiais biolégicos, durante
acidentes com materiais pérfurocortante (BRASIL, 2015). Estima-se que, 0 risco
médio de contrair o HIV, apds uma exposicdo percutdnea a sangue contaminado,
seja de aproximadamente, 0,3%. (BRASIL, 2009)

Outras formas de transmissao do virus é a exposicdo sanguinea por meio
de contato com sangue durante procedimento tranfusional ou transplantes de
orgdos/tecidos que estejam contaminados com HIV. Contudo, este risco é
extremamente pequeno por causa de testes laboratoriais realizados em
hemocentros e em unidades médicas de transplantes de 6rgaos. No Brasil, desde
1985, foi introduzida a triagem soroldgica para doadores de sangue, além da
triagem clinica. Estas medidas reduziram significativamente o risco de
transmissdo do HIV por transfusdo sanguinea de um caso para 40.000
transfusdes para um caso a cada 200.000 (GUTIERREZ et al., 2005). Estas
medidas preventivas foram potencializadas com a incorporacdo na legislacao
brasileira em 2014, da obrigatoriedade do uso da técnica de biologia molecular
NAT (técnica de amplificacdo do éacido nucleico) na triagem laboratorial dos
doadores de sangue, com vistas a diminuir o periodo de detec¢do do virus HIV
em janela imunolégica (GIANCHETTI et al., 2002). Este procedimento reduziu o
risco de infecgéo pelo HIV através de sangue transfusional para um caso a cada
5.540.000 transfusdes (OFFERGELD et al., 2005).

O contato acidental com sangue infectado pele HIV pode ser de risco,
desde quea solucdo de continuidade na pele, feridas ou mucosas. No entanto,

estes relatos também tém sido extremamente raros. A transmissdo por meio do
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beijo, por si sO, € extremamente rara, uma vez que o HIV ndo é transmitido pela
saliva (BRASIL, 2015).

Embora o virus tenha sido isolado em varios fluidos corporais, como saliva,
urina, lagrimas, somente o contato com sangue, sémen, secre¢des genitais e leite
materno tém sido implicados como fontes de infecg¢do. O risco da transmisséo do
HIV por saliva foi avaliado em vérios estudos laboratoriais e epidemiolégicos que
demonstraram que a concentracdo e a infectividade dos virus da saliva de
individuos portadores do HIV é extremamente baixa. Ainda ndo foi possivel
evidenciar, com seguranc¢a, nenhum caso de infec¢cdo por HIV adquirido por
qualguer das seguintes vias tedricas de transmissdo: contato interpessoal nao-
sexual e ndo-percutdaneo (contato casual), vetores artrépodes (picadas de
insetos), fontes ambientais (aerossois, por exemplo) e objetos inanimados
(fébmites), além de instalacdes sanitarias (BRASIL, 2009).

Diante da casuistica disponivel, tem-se que formas alternativas de
transmissdo sdo altamente improvaveis, e que a experiéncia cumulativa é
suficientemente ampla para se assegurar, enfaticamente, que ndo ha qualquer
justificativa para restringir a participacdo de individuos infectados nos seus
ambientes domésticos, escolares, sociais ou profissionais (BRASIL, 2009)

2.4 Diagnéstico laboratorial da infeccéo pelo HIV

Logo ap6s a descoberta do agente causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, foram desenvolvidos o0s imunoensaios para
diagnostico da infeccdo e licenciados pelo Food and Drug Administration (FDA)
em 1985.

O diagnostico etiologico do HIV pode ser dado com um resultado de exame
Sorolégico positivo de triagem, que deve sempre ser confirmado por outro teste
com diferente metodologia. Dentre os testes de triagem estdo varias geracdes
(quatro) de ensaios imunoenzimaticos (IE) conhecido por ELISA (Enzime Linked
Immunosorbent Assay), ensaio quimioluminescentes e os testes rapidos (BRASIL,
2013b).

A partir de 2006, o Ministério da Saude autorizou que o diagndstico
pudesse ser feito com o teste rapido, que pode utilizar Fluido Oral, Soro, Plasma

ou Sangue Total. Com esta metodologia o diagnostico do HIV pode ser feito com
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a aplicacao de dois testes feitos a partir kits diferentes. Se os dois testes tiverem
0S mesmos resultados, o diagndstico ja é confirmado. Em caso de discordancia, €
feito um terceiro teste para confirmacéo. Assim, o resultado oferece a mesma
confiabilidade dos exames convencionais, ndo havendo necessidade de repeticdo
em laboratério clinico (BRASIL, 2013b). O desempenho dos testes rapidos em
uso no Brasil, a partir de 2013 apresenta 99,5% de sensibilidade clinica (BRASIL,
2013b), mas com especificidade inferior aos ensaios que utilizam amostras de
sangue, soro ou plasma (BRASIL, 2013b).

A ampla acessibilidade ao diagndstico laboratorial da infeccédo pelo HIV é a
primeira de muitas estratégias no que se refere ao enfrentamento da Aids. Ela
tem por objetivo melhorar a qualidade do diagnéstico da infeccdo recente pelo
HIV e, ao mesmo tempo, fornecer uma base racional para assegurar que 0
diagndstico seja seguro e concluido em tempo hébil (BRASIL, 2013b).

O pais adota fluxogramas baseados na classificacdo de Fiebig (FIEBIG et
al., 2003) ou seja, um sistema de estagiamento laboratorial da infec¢do recente
pelo HIV, que visa o conhecimento do status sorolégico do paciente nas mais
diversas fases da infeccdo (COHEN, et al., 2010).

Diante dessa diversidade de cenarios, ndo € possivel a utilizacdo de apenas
um fluxograma para cobrir todas as situacdes que se apresentam para o
diagnéstico da infeccdo pelo HIV. Portanto, a escolha do fluxograma deve levar
em consideracao a populacdo-alvo da testagem, a fim de maximizar as chances
de diagnosticar infecgdes recentes e/ou agudas (BRASIL, 2013b).

Os testes para deteccdo da infeccdo pelo HIV s&o principalmente
empregados em trés situacdes: para triagem sorolégica de doadores de sangue e
garantia da seguran¢ca do mesmo e seus hemoderivados, bem como 6rgdos para
transplante, para estudos de vigilancia epidemiolégica e para realizar o
diagnoéstico da infeccdo pelo HIV junto a populacdo e por demanda clinica
(BRASIL, 2013b).

Os testes rapidos séo usados, preferencialmente, em locais que permitam
a entrega do resultado durante o periodo da visita do individuo (consulta médica,
atendimento em Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), atendimento em
domicilio, atendimento em unidade de testagem moével e em organiza¢cdes nao

governamentais, etc).
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Além dos exames disponiveis, a estratégia de testagem para criancas
expostas ao HIV, conta com exames de quantificacdo de RNA do HIV (carga
viral). A identificacdo precoce da crianca infectada verticalmente é essencial para
0 inicio da terapia antirretroviral, para a profilaxia das infeccbes oportunistas e
para o manejo das intercorréncias infecciosas e dos distlrbios nutricionais. A
passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG anti-HIV,
principalmente no terceiro trimestre de gestacdo, interfere no diagndstico
sorologico da infecgao vertical. Os anticorpos maternos podem persistir até os 18
meses de idade. Portanto, métodos que realizam a deteccdo de anticorpos da
classe IgG ndo sao recomendados para o diagnéstico em criancas menores de 18
meses de idade e o uso da carga viral segue as indicacdes do Departamento
Nacional de DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude (BRASIL, 2013b).
Nestas condicfes, além da quantitficacdo do RNA viral, a infeccdo pelo HIV pode
ser diagnosticada por meio da deteccéo direta de componentes do virus (antigeno
p24, RNA ou DNA pré- viral). A deteccéo do antigeno p24 do HIV-1 ou de RNA ou
DNA desempenha um papel importante quando a deteccao de anticorpos néo é
possivel. Sdo especialmente Uteis para o diagnéstico em criancas com idade
inferior a 18 meses e na infeccdo aguda em adultos. A deteccdo molecular de
acido nucleico é mais sensivel do que a deteccéo de p24 (BRASIL, 2013b).

Embora os testes rapidos e os IE sejam sensiveis e especificos, mesmo
assim resultados falso-positivos podem ocorrer; por esta razdo, o0s testes
complementares foram desenvolvidos. Estes testes utilizam diferentes formatos e
principios. Estdo incluidos nessa categoria: Western blot (WB), Imunoblot (IB) ou
imunoensaios em linha (LIA do inglés Line Immuno Assay), incluindo o Imunoblot
Rapido (IBR) e imunofluorescéncia indireta (IFI) (BRASIL, 2013b).

2.5 Histéria natural da Aids

Apés um periodo de incubacéo de duas a trés semanasa partir do contato
com o virus HIV, 40 a 90 % dos pacientes apresentam um quadro clinico de
infeccdo aguda pelo HIV, representado por febre, adenopatia, faringite, rash
cutaneo, mialgia e outras manifestacdes de menor frequéncia. Nesta fase, a
viremia € alta e ocorre queda dos niveis de CD4, com presenca de linfocitos

atipicos, plaquetopenia e elevacdo das enzimas hepaticas. Em geral, essas
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manifestagcbes duram, em média, duas semanas e ap0s um periodo de seis a
doze semanas, 0 sistema imune é capaz de conter a replicacdo viral (COURA,
2008).

Os anticorpos contra o virus HIV aparecem principalmente no soro ou
plasma de individuos infectados, em média, 3 a 12 semanas apos a infec¢do. O
periodo compreendido entre o inicio da infeccdo e a deteccdo dos anticorpos é
denominado de janela imunologica (NEUBERT et al, 2010). A infectividade na
fase aguda é até 43 vezes maior do que na fase latente (SHELTON, 2010). Esta
fase caracteriza-se tanto pela viremia elevada, quanto pela resposta imune muito
intensa e consequentemente, rapida queda na contagem de linfécitos CD4+ de
carater transitério (BRASIL, 2009).

ApOs a soroconversao e a fase aguda, a maioria dos pacientes se mantem
assintomatico, permanecendo com o0 virus no organismo de modo ainda nao
perfeitamente conhecido, durante um periodo longo e variavel. Em determinado
momento comeca a se reproduzir, dizimando os glébulos brancos, em especial os
linfécitos permitindo com isso que qualquer microorganismo, até mesmo os da
microbiota normal do corpo destruam os tecidos e provoquem infeccoes
(denominadas oportunistas), que caracterizam o quadro de Aids (RACHID &
SCHECHTER, 2003).

A grande maioria das pessoas infectadas pelo HIV e sem tratamento pode
desenvolver alguma doenca oportunista ou coinfec¢cdo associada ao HIV. Alguns
individuos progridem mais rapidamente que outros, sendo que a razdo da
progressdo depende de caracteristicas virais e do hospedeiro, tais como subtipo
viral e idade do paciente, além de fatores genéticos préprios do individuo
(RACHID E SCHECHTER, 2003).

A maioria dos portadores do HIV evolui para a Aids no periodo de 5 a 10
anos, quando a contagem de CD4 baixa para niveis menores que 200 cel/mms.
Aproximadamente 6% dos pacientes infectados pelo HIV desenvolvem a doenca
em menos de 3 anos (progressores rapidos), 10 a 17% mantem-se livre da
doenca por mais de 20 anos (progressores lentos) (COURA, 2008).

Com o avango da infec¢do pelo HIV e declinio da imunidade, os pacientes
tornam-se suscetiveis a infeccdes como a tuberculose, pneumonia, infeccdes

causadas por fungos dentre outras. Além destas infec¢Bes, muitos pacientes
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desenvolvem sintomas denominados constitucionais (febre, perda de peso,
diarreia crbnica, caquexia dentre outros) (RACHID &SCHECHTER, 2003).

2.6 Epidemiologia da Aids

2.6.1 Dimensao da Aids no Mundo

Atualmente estima-se que 36,9 milhdes de pessoas vivem comHIV/Aids no
mundo. Dentre os individuos infectados 47,1% sdo mulheres, 45,8 % homens e
7,0% séo criancas (figura 4) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Figura 4 — Epidemia Global de Aids

Global summary of the AIDS epidemic 2014

MNumber of people Total 36.9 milion [34.3 million — 41.4 million]
living with HIV in 2014 Adults 34.3 milion [21.8 milion — 38.5 million]
Women 17.4 milion [16.17 milion — 20.0 milion]

Children (<15 years) 2.6 milion [2.4 milion — 2.8 milion]

People newly infected Total 2.0 milion [1.9 milicn — 2.2 milion]
with HIV in 2014 Adults 1.8 milion [1.7 million — 2.0 million]
Children (<15 years) 220 000 [180 000 — 260 000]

AIDS deaths in 2014 Total 1.2 milion [980 000 — 1.6 million]
Adults 1.0 milion [820 000 — 1.3 million]
Children (<15 years} 150 000 [140 000 - 170 000]

WHO — HIV department | July 21, 2015 } .,“,’g,“},,",:,’;'o“‘,, @UNAIDSE £ unicefé&®

Fonte: WHO, July 2015.

Desde o inicio da epidemia, quase 78 milhdes de pessoas foram infectadas
com o virus HIV-1 e cerca de 39 milhdes de pessoas evoluiram para o6bito.
Estima-se que 0,8% dos adultos de 15-49 anos em todo o mundo estéo vivendo
com HIV, embora o 6nus da epidemia continue a variar consideravelmente entre
0s paises e regides (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

A Africa Subsaariana continua sendo a area mais severamente afetada,
com quase 1 em cada 20 adultos vivendo com HIV e respondendo por quase 71%
das pessoas que vivem com HIV em todo o mundo (ORGANIZACAO DAS
NACOES UNIDAS, 2014). Em 2014, havia 25,8 milhdes (24 a 28,7 milhdes) de
pessoas vivendo com HIV na Africa Subsaariana, sendo as mulheres



29

responsaveis por mais da metade do numero total de pessoas vivendo com HIV
nessa regido; em 2014, 790 mil (690 mil a 1 milh&do) pessoas morreram de causas
relacionadas a AIDS sendo que 10,7 milhdes de pessoas tinham acesso ao
tratamento antirretroviral (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015).

Em 2014, na Asia e no Pacifico, havia 5 milhdes (4,5 a 5,6 milhdes) de
pessoas vivendo com HIV/Aids, tendo sido registrado aproximadamente 340 mil
(240 a 480 mil) novas infeccdes pelo HIV na regido, apesar deste numero
represente uma queda de 32% entre 2000 e 2014. A China, Indonésia e india
respondem por 78% das novas infec¢cdes pelo HIV na regido; além disso,
ocorreram 240 mil ébitos (180.000 a 390.000) relacionados a AIDS no mesmo ano
(ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015). A cobertura do tratamento é de
36% para todas as pessoas vivendo com HIV na Asia e no Pacifico. Segundo a
ONU, apenas dois paises na Asia e no Pacifico, Tailandia e Camboja, tém mais
de 50% de todas as pessoas vivendo com o HIV atualmente em tratamento
antirretroviral (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015).

Na América Latina, em 2014, estima-se que haja havia 1,7 milhdes (1,4 — 2
milhdes) de pessoas vivendo com HIV/Aids, sendo que o nimero de novas
infecgbes pelo HIV-1 diminuiram 13% entre os anos de 2000 e 2014. Além
disso,41 mil (31000 — 71000) pessoas morreram de causas relacionadas a AIDS,
tendo sido observado uma queda de 29% no numero de mortes entre 0s anos de
2005 e 2014. A cobertura do tratamento € de 47% (40% - 56%) de todos os
adultos de 15 anos ou mais vivendo com HIV na América Latina e de 54% (5%-
63%) entre criancas de 0 a 14 anos (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS,
2015).

Em 2014, havia 2,4 milhdes (de 1,5 a 3,5 milhdes) de pessoas vivendo com
HIV na Europa Ocidental e Central e na América do Norte com, aproximadamente
85 mil (48.000 — 130.000) novas infeccdes pelo HIV nestas regides. Os Estados
Unidos respondem por mais da metade das novas infecgbes pelo HIV na regido.
Nesta regido, 26 mil (13000-47000) pessoas morreram de causas relacionadas a
AIDS em 2014. Entre os anos de 2005 e 2014, o numero de mortes relacionadas
a AIDS na regido manteve-se constante (ORGANIZACAO DAS NACOES
UNIDAS, 2015).

Em 2014, na Europa Oriental e Asia Central, em 2014, havia 1,5 milhdes

(de 1,3 a 1,8 milh&do) de pessoas vivendo com HIV/Aids. Neste mesmo ano, foram
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aproximadamente, 140 mil (110 000-160 000) novas infecc¢des pelo HIV na regiao,
tendo sido registrado um aumento de40% entre os anos de2000 e 2014. O
namero de Obitos relacionados a Aids foi 62.000 (46.000-140.000), sendo este
namero o triplo do esperado para o ano. A cobertura do tratamento € de 18%
(16%-21%) de todos os adultos com 15 anos ou mais vivendo com o HIV/Aids
(ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015).

Na regido do Caribe, em 2014, havia 280 mil (210.000-340.000) pessoas
vivendo com HIV/Aids. Houve, aproximadamente, 13 mil (9.600-17.000) novas
infecgcbes pelo HIV na regido durante o ano de 2014, sendo que houve redugéo
de 52% entre os anos de2000 e 2014. No Caribe, 8.800 (6.000-17.000) pessoas
morreram de causas relacionadas a AIDS em 2014 e este numero representa a
metade dos Obitos esperados para o periodo, sendo o Haiti responsavel por cerca
de metade de todas as mortes relacionadas a AIDS na regido. A cobertura do
tratamento é de 44% (33%-54%) das pessoas com 15 anos ou mais vivendo com
HIV no Caribe e 36% (32%-42%) entre as criancas (ORGANIZACAO DAS
NACOES UNIDAS, 2015).

Na regido do Oriente Médio e Norte da Africa, em 2014, havia 240 mil
(150.000-320.000) pessoas vivendo com HIV aproximadamente, 22 mil (13.000-
33.000) novas infecgdes pelo HIV na regido. No ano de 2014, as novas infec¢des
pelo HIV-1 cresceram 22% entre 2000 e 2014. Nessa regido, 12 mil (8.000-
22.000) pessoas morreram de causas relacionadas a AIDS em 2014, sendo este
namero o triplo do que se esperava para o periodo de 2000 a 2014. A cobertura
do tratamento € de 14% (9%-19%) dos adultos vivendo com HIV no Oriente Médio
e no Norte da Africa e 15% (11% -18%) entre criancas de 0-14 anos
(ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015).

Diante do quadro epidemiol6gico mundial, e as especificidades regionais
da epidemia da Aids nos diversos paises, medidas globais de prevencédo e
assisténcia ao paciente soropositivo ho mundo foram implementadas, o que
resultou em uma mudanca no perfil dos servicos de saude especializados, que
favoreceram o acesso a saude e assisténcia, como um direito de todos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014).

O Programa Conjunto das Nacbes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS)
estima que 85 paises apresentem menos de 50 novas infecgfes pelo HIV-1 entre

criancas por ano. Em 2015, Cuba tornou-se o primeiro pais a ser certificado pela
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por ter eliminado novas infec¢gbes entre
criangcas (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2015).

Como parte da politica mundial de enfrentamento do HIV/Aids, a OMS
recomenda aos paises um esfor¢co voltado a acessibilidade ao diagnostico da
infeccdo pelo HIV pois estima-se que apenas 51% da populacdo global tenha
conhecimento da seu “status” sorologico (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2015).

2.6.2 Aids no Brasil

Informacdes do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais de 2014,
estima que existam,aproximadamente, 734 mil pessoas vivendo com HIV/Aids no
Brasil no ano de 2014, correspondendo a uma prevaléncia de 0,4% (BRASIL,
2014).

Nos grupos populacionais em situacdo de maior vulnerabilidade, as taxas
de prevaléncia de HIV-1 encontradas em estudos realizados pelo Departamento
de DST, Aids e Hepatites Virais em 2008/2009 foram de 5,9% entre usuarios de
drogas injetaveis,10,5% entre homens que fazem sexo com homens (HSH), 4,9%
entre mulheres profissionais do sexo e 5,0% entre usuarios de crack (BRASIL,
2014).

No Brasil, do total de casos identificados de 1980 até junho de 2014, a
distribuicdo proporcional dos casos de Aids segundo regido observada,
demonstra uma concentragdo maior do nimero de casos nas regides Sudeste e
Sul, correspondendo a 54,4% e 20,0% respectivamente. As regides Nordeste,
Centro-Oeste e Norte correspondem a 14,3%, 5,8% e 5,4% do total dos casos,
notificados respectivamente (BRASIL, 2014).

A taxa de deteccdo de Aids no Brasil tem apresentado uma fase de
estabilizacdo nos ultimos dez anos, com uma média de 20,5 casos para cada 100
mil habitantes. Também se observa estabilizagdo da taxa na regido Sul, com uma
meédia de 31,1 casos para cada 100 mil habitantes. As regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste apresentam uma tendéncia linear de crescimento significativa,
considerando o nivel de significancia de 5%. Em 2004, as taxas registradas foram
de 15,0, 11,0 e 18,7 de casos para cada 100 mil habitantes nas regides Norte (N),

Nordeste (NE) e Centro-Oeste (CO), respectivamente, enquanto que, no ultimo
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ano as taxas foram de 26,1 na regido Norte, 16,0 na regido Nordeste e 20,3 na
regido Centro-Oeste, representando um aumento de 74,0% (N), 45,5% (NE) e
8,6% (CO) (BRASIL, 2014).

A regido Sudeste é a Unica que apresentou tendéncia de queda
significativa nos ultimos dez anos. Em 2004, a taxa de detecc¢édo foi de 26,0 a qual
passou para 18,7 casos a cada 100 mil habitantes em 2013, correspondendo a
uma queda de 28,1% (BRASIL, 2014). No ranking nacional, o estado de Mato
Grosso do Sul tem a 82 maior taxa de deteccdo de novos casos de Aids do pais
(BRASIL, 2014).

Foram registrados no Brasil, desde 1980 até junho de 2014, 491.747
(65,0%) casos de Aids em homens e 265.251(35,0%) em mulheres. No periodo
de 1980 até 2008, observou-se um aumento na participacdo das mulheres nos
casos de AIDS, periodo este conhecido como feminizagéo da Aids no Brasil. Com
isso, a razdo de sexo, apresentou reducao de até 15 casos em homens para cada
10 casos em mulheres. No entanto, a partir de 2009, observa-se uma reducdo nos
casos de Aids em mulheres e novamente um aumento nos casos em homens,
refletindo-se na razéo de sexo, que passou a ser de 18 casos de Aids em homens
para cada 10 casos em mulheres em 2013 (BRASIL, 2014).

As taxas de deteccao de Aids em homens nos ultimos dez anos tém
apresentado tendéncia significativa de crescimento. Em 2004, a taxa foi de 25,8
casos para cada 100 mil habitantes, a qual passou para 26,9 em 2013,
representando um aumento de 4,3%. Entre as mulheres, observa-se tendéncia
significativa de queda nos ultimos dez anos, passando de 16,4 casos para cada
100 mil habitantes em 2004 para 14,1 em 2013, representando uma queda de
14,0% (BRASIL, 2014).

Entre os homens, observou-se um aumento estatisticamente significativo
da taxa de deteccéo de Aids entre aqueles com 15 a 19 anos, 20 a 24 anos e 60
anos oumais nos ultimos dez anos. Destaca-se 0 aumento da taxa em jovens de
15 a 24 anos, observando-se, entre aqueles com 15 a 19 anos, um aumento de
53,2% e entre os de 20 a 24, de 10,3%, no periodo de 2004 a 2013. Entreos que
tém 35 a 39 anos e 40 a 44 anos, observa-se uma tendéncia significativa de
queda da taxa, representando 21,9% e 23,6% de reducdo de 2004 para 2013,
respectivamente (BRASIL, 2014).
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Com relacdo as mulheres, a taxa de deteccdo dos ultimos dez anos
segundo faixa etaria, apresenta tendéncia significativa de aumento entre aquelas
com 15 a 19 anos, 55 a 59 anos e 60 anos ou mais, sendo 0 aumento progressivo
de 10,5%, 24,8% e 40,4% de 2004 para 2013, respectivamente. Em relacdo as
faixas etarias de 20 a 24 anos até 40 a 44 anos, observa-se, de 2004 a 2013, uma
tendéncia significativa de queda (BRASIL, 2014).

A taxa de deteccédo de Aids em menores de cinco anos tem sido utilizada
como indicador proxy para avaliar a transmissao vertical do HIV. Tem-se
observado uma tendéncia de queda estatisticamente significativa no Brasil como
um todo sendo de 35,7%, nos ultimos dez anos. No entanto, constatam-se
diferencas importantes entre as regides quanto a essa tendéncia. Nas regides
Sudeste, Sul e Centro-Oeste ha uma tendéncia de queda estatisticamente
significativa, da ordem de 59,2%, 34,3% e 67,3%, respectivamente, de 2004 a
2013. Para as regides Norte e Nordeste, por outro lado, observa-se no mesmo
periodo uma elevacdo nas taxas de 9,1% (de 3,3 para 3,6 por 1.000 nascidos
vivos) e 13,0% (de 2,3 para 2,6 por 1.000 nascidos vivos), respectivamente que
nao se mostraram estatisticamente significativas (BRASIL, 2014).

Com relacdo a categoria de exposi¢cdo dos casos de Aids do Brasil, existe
opredominio de exposicdo heterossexual, tendo sido observado uma leve
estabilizacdo em torno de 53,4% dos casos nos ultimos dez anos entre 0s
homens com 13 anos ou mais. Nas regides Nordeste e Sul, observou-se uma
tendéncia significativa de aumento na proporcdo de homens heterossexuais
maiores del3 anos, passando de 47,5% e 51,5% em 2004 para 54,3% e 61,3%
em 2013, respectivamente. Na regido Sudeste, verificou-se uma tendéncia
estatisticamente significativa de decréscimo na propor¢do de homens
heterossexuais nos ultimos dez anos. Nas regides Nordeste e Sul, observa-se
uma tendéncia significativa de aumento na propor¢cdo de homens heterossexuais
passando de 47,5% e 51,5% em 2004 para 54,3% e 61,3% em 2013,
respectivamente. Na regido Sudeste, verificou-se uma tendéncia estatisticamente
significativa de decréscimo na propor¢cdo de homens heterossexuais com Aids
nos ultimos dez anos (BRASIL, 2014).

Quanto a categoria HSH, observou-se uma tendéncia de aumento em

guase todas as faixas etarias, exceto entre aqueles com 50 anos ou mais. Entre
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0s homens com até 29 anos, a propor¢cao mais que dobrou comparando-se 0 ano
de 2004 com 2013 (BRASIL, 2014).

Quanto ao nivel de escolaridade, a proporcdo de casos de Aids entre
homens analfabetos foi de 2,5%, enquanto que, entre as mulheres foi de 3,8%;
para o nivel superior incompleto, foi de 7,1% em homens e 2,5% em mulheres e
para o nivel superior completo foi de 11,7% entre os homens e 4,2% entre as
mulheres. Em geral, ainda se observa uma concentragdo maior de casos entre
agueles com ensino médio completo (22,7%) e 5% a 82 série incompleta (22,5%)
(BRASIL, 2014).

A mortalidade por Aids no Brasil, € acompanhada por meio de sistemas de
informacéo, que demonstraram que o estado doRio Grande do Sul apresentou o
maior coeficiente de mortalidade padronizado de 2013 entre as Unidades da
Federacdo (11,2 Obitos por Aids para cada 100 mil habitantes), sendo este
aproximadamente o dobro do coeficiente observado para o Brasil no mesmo ano.
No entanto, o estado do Rio Grande do Sul vem apresentando tendéncia
significativa de queda nesse coeficiente ao longo dos dez anos. Os estados do
Rio de Janeiro (9,1/100.000 hab) e Amazonas (8,7/ 100.000 hab) representam o
segundo e terceiro maior coeficiente de mortalidade do pais, respectivamente. O
estado do Rio de Janeiro ndo vem apresentando variagdes significativas ao longo
dos anos para o coeficiente de mortalidade, enquanto que para o estado do
Amazonas foi observado uma significativa tendéncia de aumento (BRASIL, 2014).

Do total de Obitos por Aids registrados no Brasil, 198.534 (71,3%)
ocorreram entre homens e 79.655 (28,6%) entre as mulheres. No entanto, tem-se
observado um aumento estatisticamente significativo no nimero de Obitos em
mulheres e uma estabilizacdo desse numero em homens, refletindo diretamente
no coeficiente de mortalidade por sexo, estavel entre o sexo masculino e com
elevacao significativa entre as mulheres (BRASIL, 2014).

No estado de Mato Grosso do Sul, foram notificadossegundo informacdes
do Ministério da Saude, um total de 8.608 casos de Aids. Este quantitativo diverge
das informacgdes estaduais devido ao numero de pacientes residentes em MS que
foram notificados e tratados para a Aids em outros estados, conhecidos apenas
pelo nivel nacional. Considerando as informac¢des do SINAN do Estado, tem-se
6.527 pessoas notificadas com Aids desde 1984 a 2013.
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A taxa de deteccao baseada em casos notificados no SINAN ao longo de
13 anos apresenta estabilidade. Ou seja, as acdes desenvolvidas como
campanhas preventivas no Carnaval e no Dia Mundial de luta contra a Aids, além
daquelas desenvolvidas junto a populacdes chave, aindando foram capazes de
impactar na detecgdo de casos novos de Aids. A interiorizacdo da epidemia é
uma realidade no estado (MATO GROSSO DO SUL, 2013).

A analise da taxa de deteccdo de casos notificados em 2013, por municipio
de residéncia, demonstrou que a maior taxa foi no municipio de Alcinépolis,
ficando Sonora com a 22 maior taxa. As maiores taxas de deteccdo ocorreram em
municipios que tem menos de 20.000 habitantes. A interiorizagdo da Aids néo é
privilégio de Mato Grosso do Sul, pois esta realidade tem sido observada em todo
o pais. Diante disto € importante que 0os municipios de pequeno porte tenham
Programas de DST/Aids e Hepatites Virais estruturados e atuantes, nos quais
possam ser ofertadas tanto a assisténcia basica para estes pacientes, quanto
acOes de vigilancia epidemioldgica, que englobam controle e prevencdo (MATO
GROSSO DO SUL, 2013).

Quanto ao sexo, foi observado um aumento na deteccao de casos entre as
mulheres nos ultimos anos. Entretanto, no ano de 2013, observou-se uma
diminuicdo nesta taxa entre as mulheres e aumento entre os homens. Esta
situacdo nédo é especifica de Mato Grosso do Sul, tanto que ja se considera que a
feminizac&o da epidemia ja ndo é mais realidade do estado e nem do pais (MATO
GROSSO DO SUL, 2013).

No que se refere a faixa etaria, a maior concentracdo de casos de Aids,
tanto em homens quanto em mulheres, esta na faixa etaria de 30 a 39 anos. Na
faixa etaria de 13 a 19 anos, praticamente ndo ha diferenca entre homens e
mulheres, sendo que a supremacia masculina na infeccdo pelo HIV-1 aumenta
com a idade (MATO GROSSO DO SUL, 2013).

A andlise do indicador de raca e cor é realizada baseando-se na ficha de
investigacdo epidemioldgica que consta no SINAN. Em 2013, a exemplo do que
ocorreu em anos anteriores, a analise foi prejudicada devido ao grande percentual
de fichas com este item ndo preenchido. O conhecimento da raca e cor do
paciente pode ser um indicativo para que se desenvolvam acbes de prevencao
especificas. O que esta demonstrado € que a populagdo com Aids é

predominantemente branca (33%) e que a populacéo indigena representa apenas
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1,2% dos casos. Vale ressaltar que se considerarmos que o Estado tem a
segunda maior populacéo indigena do pais, os casos de Aids nesta populacao
podem estar sendo subestimados devido ao grande niumero de casos com raca
ignorada (MATO GROSSO DO SUL, 2013).

De 1984 a 2013, a categoria de exposicado heterossexual foi responsavel
por 66% dos 4.287 casos notificados de Aids em Mato Grosso do Sul, seguido de
9% para a categoria de exposicdo homossexual, 6% para relacdes bissexuais e
5% dos casos foram atribuidos ao uso de drogas ilicitas (MATO GROSSO DO
SUL, 2013).

A ocorréncia da transmisséo vertical do virus HIV é uma ferramenta de
avaliacdo da qualidade da assisténcia prestada as gestantes do Estado. Este
indicador tem se apresentado decrescente no pais (BRASIL, 2014) com um
preocupante aumento de casos de transmissdo vertical no estado, com taxa de
2,5% em 2011 e 11,6% em 2012 (MATO GROSSO DO SUL, 2013).

Na capital, Campo Grande a taxa de transmissdo vertical tem se mostrado
ascendente no periodo de 2007 a 2013, tendo sido encontrada uma taxa de 9,8%
no periodo (MATOS, 2015).

2.70 enfrentamento da Aids 30 anos depois

O Programa Conjunto das Nac¢Bes Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS),
propde, fomenta, e acompanha, de forma sistematica, a situacao da infeccéo pelo
HIV no mundo. As metas para Aids constantes nos Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio (ODM) se propdem a deter e reverter a propagagdo do HIV. Estas
metas, segundo a UNAIDS, foram alcangadas e superadas. Novas infecc¢des pelo
HIV foram reduzidas em 35% e as mortes relacionadas a Aids em 41%. Segundo
a ONU, a resposta global ao HIV evitou 30 milhdes de novas infecgbes pelo virus
e cerca de 8 milhdes (7,8 milhdes) de mortes relacionadas a Aids desde 2000,
ano em que os ODM foram estabelecidos (ORGANIZACAO DAS NACOES
UNIDAS, 2014).

Desde a descoberta do HIV até os dias de hoje, muito se investiu em
prevencdo, tratamento e em assisténcia a salde dos pacientes infectados. A
medida que o mundo se volta para 2030, percebe-se a importancia do

planejamento e implantacdo, pela Organizacdo Mundial de Saude, de um
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ambicioso plano denominado Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, sob a
forma de trés estratégias globais de saude para enfrentar o HIV/Aids, as Hepatites
Virais e as Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST). Estas estratégias 2016-
2021 seréao finalizadas e divulgadas na 692 Assembléia Mundial da Saude em
2016 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015).

2.7.1 Tratamento antirretroviral

A Sindrome compreende um complexo conjunto de sintomas e infec¢fes
resultantes do acometimento do sistema imunoldgico pelo HIV. A era pré-HAART,
conhecida como “era sombria” foi marcada por tentativas desesperadas de se
encontrar algo que desacelerasse a inexoravel progressdo da doenca que levava
a morte. Havia muita especulacdo e pouca légica nos tratamentos, que usavam
desde implante de timo, transfusdo de medula 6&ssea, interleucina, e
dinitroclorobenzeno (BAYARD-MCNEELEYet al., 1996; STRICKER; ELSWOOD,
1991; BARTLETT, 2006).

A era pré-HAART mais recente, representou 0s primeiros passos para o
uso racional dos medicamentos. Apos a descoberta do agente viral causador da
sindrome, os conhecimentos sobre a replicacdo viral e a descoberta da enzima
transcriptase reversa foram fundamentais o desenvolvimento da primeira classe
de medicamentos que inibiria este processo (GALLO; MONTAGNIER, 2003;
YARCHOAN et al., 1986).

As classes dos medicamentos aprovados e utilizados atualmente sao os
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa(INTR) os Inibidores Né&o
Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR), Inibidores de Protease (IP),
Inibidores de Integrase (INI) e Inibidores de Fusdo (IF). A terapia inicial
recomendada deve sempre incluir combinacfes de 3 antirretrovirais, sendo 2
INTR, associado a 1 INNTR. Como regra, o esquema de 12 linha deve ser
Tenofovir, Lamivudina e Efavirenz (BRASIL, 2013). Para casos excepcionais, 0
protocolo prevé alteracdes dos antirretrovirais de escolha, bem como o registro no
prontuario das justificativas que sustentaram a alteragao (BRASIL, 2013).

Nos Ultimos anos, 0s progressos naterapia antirretroviral foram
caracterizados pela disponibilidade de novos medicamentos antirretrovirais

relativamente mais seguros e com esquemas terapéuticos mais acessiveis e de
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facil adesédo (GALLANT et al., 2006). Além disso, o uso combinado de
antirretrovirais conhecido como HAART,com a ingestdo de umdunico
comprimido, de dose fixae as combinacfes de doses Unicas diarias que,
posteriormente, se tornaram disponiveis, tém sido associados a elevadas taxas
de sucesso do tratamento, principalmente devido ao aumento da adeséo a este.

Em agosto de 2007, o FDA (do inglés Food and Drug Administration)
aprovou a introducéo na terapia para o HIV-1 de farmaco com especificidade para
o rececptor CCR5, que atua em combinacéo com outros ARV (KURITZKES; KAR;
KIRKPATRICK, 2008)

Foi consenso, durante muitos anos no Brasil, assim como em outros
paises, que o tratamento com antirretrovirais s6 deveria ser iniciado quando o
paciente apresentasse sintomas ou manifestacfes clinicas indicativas de
imunodeficiéncia e/ou T-CD4+ inferior a 350 mm3 (GOTTLIEB, 2002; BRASIL,
2008). Entretanto, a partir da publicagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas pelo Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da
Saude, em 2013, as indicacbes e o inicio da terapia antirretroviral sofreu
alteracdes. Os medicamentos devem ser indicados para todas as PVHA
independentemente da contagem de T-CD4+, além dos pacientes sintomaticos
(incluindo tuberculose ativa), pacientes assintomaticos e gestantes (BRASIL,
2013a).

A implantacdo do novo protocolo de tratamento no Brasil visa 0 aumento do
acesso aos antirretrovirais como forma de diminuir a incidéncia, morbidade e
mortalidade das PVHA, melhorando, desta forma, a qualidade e a expectativa de
vida dos pacientes (BRASIL, 2013).

2.7.2 Tornando o0 impossivel possivel

Ha 15 anos, quando se discutia 0 acesso a terapia antirretroviral para 15
milhGes de pessoas,as ponderagfes levavam a crer que esta meta seria
impossivel. A desigualdade de acesso e a injustica social provocaram a
indignagéo global, o que criou uma das conquistas mais determinantes
do enfrentamento & infeccdo pelo HIV: reducdes massivas nos pregos de

medicamentos antirretrovirais.
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Em 2014, 40% de todas as pessoas vivendo com HIV tiveram acesso a
terapia antirretroviral, resultando em um aumento de 22 vezes o numero de
pessoas em tratamento ao longo dos ultimos 14 anos. A ampliacdo do tratamento
com antirretrovirais para 15 milhdes de pessoas ao redor do mundo comprova
que 0 acesso ao tratamento pode ser ampliado até mesmo em contextos onde se
observa escassez de recursos (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 2014).

Diante do quadro epidemiolégico mundial, no qual a Aids configura-se cada
vez mais como uma doenca crbnica, o Programa Conjunto das Nacdes Unidas
sobre HIV/Aids, se prop0s a perseguir quatro grandes objetivos a partir de 2015
que podem ser representados pelas afirmativas, “ TARV para 15 milhdes de
pessoas, zero novas infeccdes por HIV, zero mortes relacionadas com a Aids e
discriminacao zero, em um mundo em que as pessoas que vivem com HIV sejam
capazes de viver vidas longas e de forma saudavel”’( WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Alcancar estes objetivos ambiciosos requer ampliacdo drastica da
cobertura e melhoria da qualidade da prevencéo, diagndéstico e cuidados frente ao
HIV/Aids, além do desenvolvimento de novas tecnologias que favorecam a
adesdao ao tratamento (SEIDL et al., 2007; SILVA et al., 2015).

2.7.3 A sobrevida como meta: de doenca aguda para crdnica

O advento da HAART, modificou radicalmente o curso clinico da Aids e o
perfil da epidemia no Brasil e no mundo (PALLELA, et al., 2006). Com o avanco
da terapia, a OMS passou a incluir a Aids na categoria das “condigbes crbénicas”
enquanto doenca tratdvel e clinicamente manejavel (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2005). O acesso livre e universal a HAART, estabelecido pelo
governo brasileiro (BRASIL, 2000) em 1996, inaugurou uma nova fase da
epidemia, com reducdo da mortalidade, da frequéncia e da duragdo de
internagbes hospitalares, bem como um aumento significativo na sobrevida
(CHEQUER, 1992; DOURADO et al., 2006; MARINS et al., 2003).

Os éxitos que o Programa Brasileiro de Aids alcangou (LEVI; VITORIA,
2002) foram considerados exemplares nesse momento epidemioldgico (OKIE,

2006) e tém sido atribuidos também a pressdo precocemente exercida pela

sociedade civil organizada, sobretudo pelo movimento gay, nas iniciativas do
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governo brasileiro (PARKER, 1997). O arsenal de medicamentos hoje disponivel
para tratamento garantiu beneficios tanto individuais, na medida em que houve
aumento da sobrevida das PVHA, quanto coletivos, ao diminuir a disseminacao
do virus devido a reducéo da carga viral (LAMPTEY, 2006).

Do ponto de vista das PVHA, viver com HIV é permanente, portanto isto
implica em mudangas de habitos e comportamentos, convivéncia com o0s
impactos sociais e emocionais da doenca e de seus sintomas, utilizacao
ininterrupta de medicacdes, frequente interacdo com profissionais de saude e a
permanente vivéncia da impossibilidade de cura, ou seja, situacbes conflitantes
num universo de incertezas (ALENCAR, 2006).

Considerando-se a infeccdo pelo HIV de hoje, na perspectiva de uma
doenca crbnica e com acesso a HAART, ha que se considerar as profundas
diferencas inter e intrarregionais no que diz respeito ao perfil da epidemia da Aids
no Brasil (DOURADOet al., 2006). A estabilidade das taxas de sobrevida e de
mortalidade por Aids nos ultimos anos, quando comparadas ao periodo pos-
HAART imediato, apesar de todo o aparato medicamentoso, diagndstico e
assistencial disponivel no Brasil, sugere que o pais possa estar no inicio de uma
fase de reemergénciada epidemia, o que exigira acdes de grande impacto para
conter um possivel avanco (GRANGEIRO; CASTANHEIRA; NEMES, 2015).

2.7.4 O atual modelo de prevencao

A implantagéo de atividades de prevencdo das DST/HIV/AIDS na rede de
atenc&o basica do Sistema Unico de Saude (SUS) é um componente prioritario da
politica brasileira de controle destes agravos (BRASIL, 2005).

Diferentemente das acOes de assisténcia as pessoas vivendo com
HIV/AIDS, que desde o inicio da epidemia estruturaram-se nos servicos do
sistema de salde, as atividades de prevencdo centraram-se, inicialmente, nas
acOes realizadas por organizagbes da sociedade civil (PARKER, 1997). A
proposta de sua integracdo as estruturas do SUS comecou a ser intensamente
debatida nos anos 90, como resposta as tendéncias de heterossexualizacéo e
feminizacdo da epidemia que se consolidavam na época (VILELA; DINIZ; BESSA,
1999).
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O panorama mundial de prevencdo ndo difere do brasileiro. Na ultima
década, o numero de novas infec¢des pelo HIV aumentou em mais de 25% em
muitos paises e, apesar das reducdes, em 2008, outras 1,9 milhdes de pessoas
foram infectadas pelo HIV apenas na Africa Subsaariana. Impedir a disseminacéo
de todas as diferentes epidemias do HIV requer nada menos que revolucionar a
prevencao da transmissdo do virus (UNAIDS, 2010).

Abordagens de prevencdo combinadas, baseadas em evidéncias solidas de
efetividade e eficicia — “Conheca sua epidemia, conhec¢a sua resposta” — ndo tém
sido amplamente aplicadas e nem divulgadas por muitos paises. Como resultado,
muitas vezes, o0s esforcos nacionais de prevencdo sao inadequados e mal
direcionados (UNAIDS, 2010).

A exposicao heterossexual é a principal forma de transmissdo do HIV na
Africa Subsaariana e em muitos outros paises, inclusive no Brasil. A medida
queas epidemias se consolidaram, o numero de novas infecgfes em pessoas em
relacionamentos de “baixo risco” €, muitas vezes, alto. Apesar disto, Sdo raros 0s
programas voltados para adultos, casais ou pessoas em relacionamentos
estaveis. Da mesma forma, sdo também raros os programas que prestam
servigcos de prevencgao a casais sorodiscordantes. A maioria dos jovens ainda tem
acesso inadequado a servicos de saude de qualidade, incluindo programas de
saude e direitos sexuais e reprodutivos, testagem para HIV, bem como a
disponibilizacdo de preservativos (UNAIDS, 2010).

Na maioria dos paises, a educacdo sexual efetiva ainda ndo esta
disponivel nas escolas (UNAIDS, 2010). Em muitas sociedades, atitudes e leis
impedem a discusséo publica sobre a sexualidade, tanto em relagdo ao uso de
preservativos, ao aborto e a diversidade sexual, por exemplo. No entanto, quer
seja a epidemia do HIV generalizada ou concentrada, 0s jovens estdo entre as
populacdes mais afetadas. Uma vez que a propria juventude exacerba outras
vulnerabilidades, jovens de ambos os sexos tém maior necessidade de acesso
asinformacoes, servigos e apoio social (UNAIDS, 2010).

Embora seja facil de prevenir e a baixo custo, a transmisséo vertical do HIV
nos paises de renda baixa e média permanece inaceitavelmente alta. Estima-se
gue apenas 53% das gestantes vivendo com HIV tenham recebido medicamentos
antirretrovirais para reduzir o risco da transmissao do HIV a seus bebés (UNAIDS,
2010).
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Os programas de prevencado também permanecem, inaceitavelmente,
deficientes para as pessoas com maior risco de infeccdo, como usuarios de
drogas injetaveis, homens que fazem sexo com homens, transgéneros (identidade
ou expressao de género que difere das normas sociais associadas ao género ao
nascimento), mulheres e homens profissionais do sexo e seus clientes. Além
disso, embora o uso de drogas nao injetaveis, usadas como estimulantes, tenha
sido associado ao aumento de comportamentos sexuais de risco e a infec¢ao pelo
HIV (STRATHDEE; STOCKMAN, 2010), sdo poucos 0s programas voltados para
esta questéo.

Muitos paises com epidemias concentradas de HIV ainda né&o
intensificaram as intervencdes baseadas em evidéncias, como intervencdes de
reducdo de danos, abordagens de prevencéao realizadas por pares e programas
envolvendo o0 wuso e (distribuicio de preservativos masculinos e
femininos (UNAIDS, 2010).

No Brasil, o Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais é o responsavel
pelas estratégias de prevencdo a serem adotadas pelas diversas unidades
federadas, respeitando-se as especificidades e as situacBes epidemiolégicas
locais. A politica de distribuicdo de preservativos masculinos e femininos foi a
primeira estratégia a ser adotada e ainda é a mais difundida nos servigos de
saude. A partir de 2013, a acessibilidade a testagem do HIV devido a
incorporacdo dos testes rapidos representou um novo passo na prevencao,
baseado no conhecimento do status sorolégico do individuo.

N&o obstante, os avancos cientificos e tecnoldgicos alcancados nas ultimas
décadas no controle e tratamento do HIV/Aids, no Brasil, diversos grupos
populacionais ainda apresentam uma alta vulnerabilidade e estdo suscetiveis a
infeccdo pelo HIV e o adoecimento pela Aids. No cenario internacional, alguns
autores chamam a atengdo para um processo de “fadiga da
prevencao” (ROWINIAK, 2009), orientada por acdes, discursos e estratégias
ancorados na oferta e no uso sistematico de preservativos, as vezes defendendo
posicdes conservadoras e descontextualizadas.

No contexto nacional, estudos sobre o monitoramento das politicas
publicas e das metas para a preven¢do do HIV/Aids assumidas pelo Brasil na
Organizacdo das Nacdes Unidas também ressaltam esse esgotamento e a

necessidade premente de novas estratégias e de referenciais tedricos no campo
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da educacdo preventiva na 6ética dos direitos humanos(PAIVA;PUPPO;
BARBOZA, 2006).

Outro tema que ocupa a agenda da prevencdo e que vem ganhando
espaco diz respeito a aplicacdo de um conjunto de medidas profilaticas, como as
propostas de profilaxia pré e pos-exposicdo e a circuncisdo, como medidas de
prevencdo a infec¢do pelo HIV, bem como o uso combinado de antirretrovirais
associados aos métodos de barreira, entre os quais se destacam os estudos
clinicos em curso com microbicidas e diafragma, preservativos femininos e
masculinos (PIMENTA; RAXAC; TERTO JR, 2010).

Em relacdo ao tema da medicalizagdo da prevencédo, que vem sendo
tratado entre profissionais e pesquisadores, € preciso que se considerem algumas
questdes. Em primeiro lugar € preciso situar a medicalizacdo da prevencdo no
mesmo contexto em que se reconhece o fracasso no desenvolvimento de uma
vacina para o HIV e da baixa cobertura das a¢cfes de prevencao para 0s grupos
vulneraveis (PIMENTA; RAXAC; TERTO JR, 2010; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Esta tecnologia de prevencédo consiste em detectar precocemente a
infeccdo pelo HIV einiciar o tratamento antirretroviral no periodo onde existe o
risco maximo de infeccado, devido a viremia presente (BARTLETT, 2013).
Atualmente o desafio e a gestao do enfrentamento do HIV, que parecia impossivel
em 1996, contam com enorme arsenal medicamentoso, bancos de dados
consistentes, especialistas e conhecedores do estado da arte sobre prevencéao,
assisténcia e controle da infeccao pelo HIV e principalmente uma longevidade que
nao difere muito de outras doencas crénicas (BARTLETT, 2013).

Neste cenario epidemiolégico, apontam-se os resultados de um ensaio
clinico controlado — HPTN 052, que mostrou que “tratamento € prevencao”
presumivelmente porque a infeccdo pelo HIV, como praticamente todas as
infec¢Bes, obedece a regra de que a probabilidade de transmisséo é diretamente
correlacionada com o tamanho do inéculo (BARTLETT, 2013).

Esta estratégia é um divisor de aguas no sentido de que a cobertura
universal pela HAART é agora uma estratégia comumente aceita nos Estados
Unidos, recomendada pela OMS para todos os paises que tenham recursos
disponiveis para tanto (BARTLETT, 2013; BRASIL, 2013a). A recomendac¢do do

“diagnosticar e tratar” tem por objetivo melhorar a saude individual e coletiva, na
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medida em que previne a disseminagao do HIV, que com base em modelagem
matematica, demonstrou que o tratamento é uma estratégia de prevencao
eficaz (BARTLETT, 2013; BRASIL, 2013a).

No Brasil, desde 2013 o Ministério da Saude distribui, através do Sistema
Unico de Saude (SUS), disponibiliza antirretrovirais para todos os portadores de
HIV. Também sé&o distribuidos pelo SUS medicamentos para a Profilaxia Pés-
Exposicéo (PEP), até 72 horas ap0s o contato de risco (BRASIL, 2015).

Além desta estratégia, esta chegando ao Brasil a Profilaxia Pré-exposicao
(PrEP) (BARTLETT, 2013). Consiste em uma nova opgao de prevencao, tida
como eficaz, mas ainda ndo aprovada pelo Ministério da Saude. Diversos estudos
estdo sendo conduzidos na Fundagcdo Oswaldo Cruz (Fiocruz-RJ), Universidade
de Sédo Paulo (USP-SP), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG-MG) e
Universidade Federal da Bahia (UFBA-BA), para avaliar como funcionaria na
pratica a administracdo das doses de tenofovir e entricitabina (conhecido como
Truvada) na forma de PrEP.

Visando a interrupcdo da transmissao do HIV, o principal e mais ambicioso
alvo da UNAIDS Fast-Trackpara 2020, que inclui a obtencdo de importantes
reducdes na mortalidade e nas novas infeccdes relacionadas com o HIV. A meta
90-90-90 (90% dos expostos ao HIV diagnosticados, 90% dos diagnosticados em
tratamento e 90% dos em tratamento com carga viral indetectavel) exigira que os
paises acelerem ainda mais as suas respostas a infec¢do pelo HIV nos préximos
anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Um esforco ainda maior também sera necessario para garantir que as
populacbes chaves, e adolescentes obtenham acesso aos servicos de saude e
gque 0os mesmos possam oferecer tratamento e insumos de prevencdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014). O seguimento das recomendacbes da
Organizacdo Mundial de Saude devera contribuir para que a epidemia de
HIV/AIDS deixe de ser um problema de saude publica até 2030 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever os aspectos epidemiologicos, moleculares e clinicos dos casos
de Aids em adultos no estado de Mato Grosso do Sul, no periodo de 1985 a 2012.

3.2 Objetivos especificos

Para a consecucéo do objetivo geral, cumprir-se-80 0s seguintes objetivos

especificos:

a) Conhecer a evolucdo temporal da Aids, através da analise de
incidéncia, letalidade e mortalidade sob a 6tica de género durante os 28
anos de epidemia;

b) Conhecer o tempo de sobrevida e o risco de 6bito por Aids, por periodo
de diagndstico e preditores de interesse;

c) lIdentificar os subtipos de virus HIV-1 circulantes em Mato Grosso do
Sul, por periodo de diagnéstico;

d) Estabelecer possiveis associacfes entre os subtipos do HIV-1 e as

caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da populacéo estudada.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos na presente tese serdo apresentados sob a forma de
manuscritos, aceitos e/ou submetidos a publicacdo em revistas cientificas
indexadas e, serdo listados a seguir na ordem em que as publicacbes seréo
discutidas.

1. PINTO, C.S.; FERNANDES, C. E. S.; OLIVEIRA, R. D.; MATOS, V. T. G,
MOTTA-CASTRO, A. R. C. Transitioning through AIDS epidemics — gender
and temporality. The Brazilian Journal of Infectious Diseases, v.19, n. 6,
p. 657-659, Nov-Dec. 2015.

2. PINTO, C. S.; CRODA, J.; TANAKA, T. S. O.; MOTTA-CASTRO, A. R. C.
Impact of care decentralization on mortality among HIV patients from
Central Brazil: retrospective cohort study. Artigo submetido a publicacdo no
revista Aids Research and Human Retroviruses.

3. PINTO, C. S.; ESPOSITO, A. O. P.; FERNANDES, C. E. S.; DEMARCHI, L
H F.; FRANCISCO, R. B. L.; TANAKA, T. S. O.; MOTTA-CASTRO, A. R. C.
Temporal dynamic, subtypes and epidemiological characteristics of HIV-1
infection, Central Brazil. Artigo submetido a publicacdo The Journal of
Infection in Developing Countries.
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4.1 Artigo 1

1. PINTO, C.S.; FERNANDES, C. E. S.; OLIVEIRA, R. D.; MATOS, V. T.
G.; MOTTA-CASTRO, A. R. C. Transitioningthrough AIDS epidemics —
gender and temporality. The Brazilian Journal of Infectious Diseases,
v. 19, n. 6, p. 657-659, Nov-Dec. 2015.
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Introduction

Worldwide, it is estimated that there are 37 million people
infected with human immunodeficiency virus (HIV).! In Brazil,
the first AIDS case was identified in 1982 in the southeast
region. According to the Brazilian Ministry of Health, 757,042
AIDS cases were reported through July 2014, with a higher
incidence in the south.” Brazil is known, however, for its
guaranteed universal access to HIV testing and antiretroviral
treatment.

understand the evolution of AIDS over time in a Brazilian state
using incidence, lethality, and mortality coefficients.

Material and methods

This descriptive, time series, epidemiological study analyzed
secondary data available from the Notifiable Diseases Infor-
mation System (SINAN) of Mato Grosso do Sul state, Midwest
Brazil. The analysis considered only adult AIDS cases (older
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than 13 years old) reported from 1985 to 2012. This information
was divided into four 7-year periods (1985-1991, 1992-1998,
1999-2005, and 2006-2012) to allow for comparison among
periods:

Records were cross-referenced to eliminate duplicate
cases. Patient outcome (alive or dead) was evaluated using
the Mortality Information System (SIM) and the cause of
death was identified from the Death Certificate. The cause
of death was considered to be AIDS-related if AIDS, HIV,
Acquired Immunodeficiency Syndrome, or any other termi-
nology involving HIV/AIDS was included on any of the three
lines of the Death Certificate.

Sex-specific coefficients of mortality and AIDS incidence
were calculated according to the population rate obtained
from the Brazilian Institute of Geography and Statistics for
the year considered to be the halfway point of each 7-year
period (1988, 1995, 2002, 2009), as recommended by the Brazil-
ian Institute for Health Development.’ These numbers were
obtained from census and intercensal estimates.

Contingency and adherence tests were performed using
chi square for equality of proportions to draw comparisons
between men and women across the four study periods. The
overall odds ratio (OR) for the 4 periods was estimated using
binomial logistic regression analysis. Statistical analyses were
performed using SPSS 17.0 software and Bio Stat 4.0.

This study was approved by the Ethics on Research Com-
mittee of the Federal University of Mato Grosso do Sul under
protocol number 141.736.

Results

In the state of Mato Grosso do Sul the first AIDS case was iden-
tified in 1984 in a hemophilic child and the first adult case was
identified in 1985. Since the beginning of the epidemic until
June 2014, a total of 8608 adult AIDS cases were reported to
SINAN across the counties of Mato Grosso do Sul.

Analysis of the case distribution by gender showed an
increased AIDS incidence in both men and women dur-
ing the study period; however, the AIDS incidence among
women increased 21 times, whereas the incidence among
men increased 6.3 times. As sexual orientation, the main
categories identified were homosexuals, bisexuals and hetero-
sexuals who use drugs, followed by heterosexual with sexual
partners at high-HIV-risk.

In the first period, 1985-1991, 83.3% of AIDS cases occurred
in men (176/210), with an incidence of 20.8/100,000 among
men and 4.1/100,000 among women. The male to female
ratio during this period was 5.1:1. During the next period,
1992-1998, men represented 71.8% (1032/1437) of all registered
AIDS cases, with an incidence of 106.8/100,000 among men
and 42.7/100,000 among women, resulting in a sex ratio of
2.5:1. In the third period, 1999-2005, there was a decrease
in the incidence among men in relation to the previous
period (100.8/100,000) and an increase in the incidence among
women (64.1/100,000), resulting in a sex ratio of 1.6:1. In the
fourth period, 2006-2012, the registered cases among men
increased again to 60.3% (1551/2573) of all cases, with an inci-
dence of 131.5/100,000 men and 86.1/100,000 among women,
resulting in a sex ratio of 1.5:1. The difference between the
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Fig. 1 - Incidence, lethality and mortality of AIDS in Mato
Grosso do Sul state during the period of 1985-2012. Distinct
letters between columns of the same period represent a*
statistically significant difference (p <0.05).
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incidence rates among men and women were not statistically
significant during the first period; however, it was strongly
significant during the other periods (p <0.05) (Fig. 1).

Throughout the 28-year epidemic, the AIDS lethality rate
in the studied population was 41.4%. In the first period, the
lethality rate was higher among men (82.9%) than it was
among women (67.6%) and the observed trend in male pre-
dominance was maintained during the subsequent periods.
However, the lethality rates among women (24%) approached
those of men (31.0%) in the last study period. Yet, there was
no statistically significant difference in the lethality rates
between sexes (Fig. 1).

In the analysis of mortality among AIDS cases during the
period studied, women were 1.3 times more likely to survive
during the study period than men. The AIDS-specific mor-
tality in the first period of the epidemic was 17.2/100,000
men and 2.8/100,000 women. During the second period, the
greatest difference in AIDS-specific mortality between men
and women was observed (67.3/100,000 men compared to
22.6/100,000 women). In the third and fourth periods, mor-
tality declined in both sexes in relation to previous periods
but remained relatively stable (44.1 and 40.7/100,000 men and
23.3 and 21.2/100,000 women, respectively). The AIDS-specific
mortality in men was higher than that of women and this
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difference was statistically significant for all time periods ana-
lyzed (Fig. 1). The comparison between SINAN and SIM data
identified 212 under-reporting AIDS-related deaths (8.5%).

Discussion

The AIDS incidence rate in the state of Mato Grosso do Sul dur-
ing the 28-year epidemic increased 21 times among women
and 6.3 times among men. It was higher than the national
incidence during the same period (13.4 among women and
3.6 times among men).” The trend toward stabilization and
decline in AIDS incidence in Brazil*® was not seen in the
state of Mato Grosso do Sul. The data for this state showed
an increasing incidence in both men and women, with no
evidence of decline among women.®” The extensive border
of Mato Grosso do Sul with Paraguay and Bolivia might have
influenced the epidemiologic situation and AIDS incidence in
this region as patients from those countries may have received
treatment in health centers of the state.

The sex ratio observed across the four periods analyzed
indicated a decline in the male-to-female (M:F) ratio of AIDS
cases, confirming the observed tendency toward feminiza-
tion of the epidemic, especially in the first 14 years, reflecting
a trend similar to national data.” The higher vulnerability
observed in women, unknown at the beginning of the epi-
demic, the rise in heterosexual transmission of HIV, and the
unequal gender relations may explain this process.®

The AIDS lethality rate of 41.4% observed during the study
period of 1985-2012 in Mato Grosso do Sul was approximately
three percentage points above that of Brazil (38.65%) in the
same period.” The gender-specific lethality rate was higher
among men in all periods, a trend similar to national data.?®
Free and universal access to antiretroviral treatment and early
diagnosis may have been predominant factors contributing to
the decline in lethality observed throughout the study period.
The scarcity of studies examining these indicators hinders the
comparability across studies.

Mortality due to AIDS among both men and women
increased during the first two periods of the epidemic and
declined in the 3rd and 4th periods, with a more significant
decline observed among men. Again, both the accessibility to
treatment and the switch from monotherapy to combination
therapy in 1996 are believed to have had an impact on the
reduction in AIDS-related mortality.

Throughout the 28-year AIDS epidemic in Mato Grosso do
Sul, the incidence of AIDS increased greatly among women,
especially during the first 14 years. In the last periods, a rel-
atively stable growth rate was observed in AIDS incidence
among women. Despite the tendency toward feminization of
the AIDS epidemic in Mato Grosso do Sul, the incidence of AIDS
among men is still relevant in this region, mainly observed
in homosexuals, bisexuals and heterosexuals who use drugs,
and heterosexuals with sexual partners at high-HIV-risk.

The AIDS lethality rate was higher among men throughout
the four periods; however, the differences in lethality between
genders decreased in the last 14 years. Considering all deaths,
survival among women was 1.3 times higher, and the analysis
of AIDS mortality in relation to gender showed that men had
a higher risk of death in all analyzed periods.

The time distribution of AIDS incidence, lethality, and
mortality according to gender throughout the 28-year epi-
demic in Mato Grosso do Sul can contribute to public health
policies and plans of action against the spread of the AIDS
epidemic through better understanding of gender differ-
ences, with respect to both preventative and therapeutic
approaches.
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ABSTRACT
Objective: To identify clinical and epidemiological factors associated with survival

among HIV patients reported in MatoGrosso do Sul state between 1985 and
2012.The diagnosis in the second (1999-2005) and third (2006-2012) periods was
a protective factor in risk of death. Predictors associated with risk of death were
opportunistic infection at the time of notification (HRadj 2:48 Cl 95%: 2:03 to
3:25); residence in the interior city (HRadj 1:41 Cl 95%: 1:27 to 1:56); male sex
(HRadj 1:21ClI: 95% 1:10 to 1:33); heterosexual exposure to risky sexual partner
(HRadj 1:51 CI: 95,0% 1.26-1.80)and use of injecting drugs (HRadj 1:41 CI 95%:
1.16 — 1.72). The mean survival time increased significantly in the post-HAART
periods, and stability in the immediate post-HAART period. Patients living in the
interior presented lower probability of survival in 10 years, than capital residents
(20.0% and 35,0%, respectively) (p <0.0001).

Keywords: AIDS, survival, HAART, death, decentralization
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SHORT COMMUNICATION

Brazil accounts for 45% of AIDS cases in Latin America’and was the first
middle-income country to provide free and universal access to AIDS treatment.
MatoGrosso do Sul (MS) state belongs to the Midwest region of Brazil and stands
for the eight largest rate of AIDS detection in the country®>.The state capital,
Campo Grande, comes 12th in the detection rate among the other 26 capital
cities.?

In Brazil, late diagnosis (proportion of people living with HIV/AIDS who turn to
the healthcare system with CD4 below 200 cells/mm?) tends to decrease, lying at
levels similar to those found in the United States and the European Union®. On the
other hand, in MatoGrosso do Sul, late diagnosis is observed in 31% of People
Living with HIV/AIDS (PLWHA), the ninth worst rate in the country in 2014.2

In 1993, the National Program for STD/AIDS promoted the decentralization of
AIDS care, improving treatment access as a public policy response to the
interiorization of AIDS epidemic in Brazil.*

In view of this scenario, it is necessary to have the epidemiological
knowledge of the risk factors of death from AIDS and the patients' survival rate
over the 28 years the disease has been epidemic in MatoGrosso do Sul State
(MS).

This is a retrospective cohort study conducted from secondary data of AIDS
cases in adults notifiedin SINAN (Information System of Notifiable Diseases), the
Brazilian information system of disease report,between 1985 and 2012.The cases
were grouped into three periods: the first included patients diagnosed from 1985 to
1998 (pre-Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART); the second comprised
1999 to 2005, that is, post-HAART; and the third, 2006-2012 (post-
decentralization). The variables of interest included socio-demographic, clinical
and behavioral characteristics taken from the reporting forms of AIDS cases
provided by SINAN.

The information on patient outcomes (living or dead)were confronted and
compliant with the official system of deaths, the SIM (Mortality Information
System). The categories of exposure to HIV transmission were classified

according to the criteria of the Ministry of Health.?
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The censored cases were those with no outcome date recorded in the
reporting forms in 2012. SAS 9.2 software was used for data analysis. Stepwise
multivariate logistic regression analysis was performed to identify predictive factors
associated with death. Variables were included in the model if they reached a
significance level of p <0.05 in the univariate analysis. The Wald test was used to
evaluate the significance level of the predictors in the final model. Statistical
significance was determined at a p value of <0.20 by the log-rank test. Statistical
significance was determined at a p value of <0.05. Results are expressed as the
hazards ratio (HR)with 95% confidence interval. The study was approved by the
Ethics Committee (Federal University ofMatoGrosso do Sul, Protocol 141736 /
2012).

In MS, 6,001 cases of AIDS were notified by SINAN from 1985 to 2012. The
first period (1985-1998) presented a higher number of male cases (73.4%)
compared to the second and third periods (p < 0.01). A greater number of deaths
(fatality rate of 63%) was seen in the first period (pre-HAART) in comparison with
the subsequent periods (40.4% and 30.0%; p<0.01). The comparison between the
presence of AIDS-defining illness at the time of notification in the pre-HAART and
post-HAART periods showed a significant decrease over time (p <0.01). It was
observed a significant difference between the number of cases reported in the
interior when compared with the cases from capital according with the period study
(p <0.01; data not shown).

Among all the cases reported over the 28 years of Aids epidemic, there was
a tendency to change the relative share of exposure categories among the periods
surveyed. Thus, there was a proportional decrease in all categories except the
heterosexual, which leapt from 39.7% in the first period (1985-1998) to 79.4% in
the third period (2006-2012). Important decrease was observed between the first
(1985-1998) and third periods (2006-2012) in the following categories: use of
injecting drugs (12.6% to 0.7%), homosexual transmission (39.0% to 7.1%) and
bisexual transmission (8.7% to 3.8%).

Through the Kaplan-Meier survival curve (Figure 1A), lower probability of
survival was seen for patients living in the interior, with a significant difference in
the estimated survival mean between residents of the interior of the state (1.5
years) and capital (3.5 years) (p <0.0001). The estimated survival rate of 10 years
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after diagnosis was 20.0% for the cases of the interior and 35.0% for the cases of
the capital (p <0.0001).

Figure 1B shows the survival curves of AIDS cases according to the time of
diagnosis. On average, time of survival was higherin the second and third periods
(over 4 years) than in the first period, with an estimated mean survival of one year
(p <0.0001). The probability of survival four years after diagnosis was 25% for
cases diagnosed in the first period and 58% and 60% for cases diagnosed in the
second and third, respectively.

Table 1 shows the predictors associated with risk of death. After
multivariate analysis, the greatest risk of death was independently associated with
the presence of opportunistic infections at the time of notification, with the fact of
living in the interior city, with heterosexual transmission by exposure to high-risky
sexual partners, and use of injecting drugs. The second and third periods of AIDS
diagnosis represented a protective factor for risk of death.

Brazil was the first developing country to provide free and universal access to
HAART. This measure reflected directly on HIV/AIDS epidemic in the country,
resulting in a dramatic decrease in AIDS mortality over the periods studied. During
the 28 years of the AIDS epidemic in MS, male patients predominated?, with a
significant difference between genders, similar to other study conducted in Brazil®.
Despite of this, there were periods when the number of AIDS cases among
women went up. Before the alertness of the epidemic feminization, prophylactic
actions, such as HIV testing during antenatal care and expanding priority gender
activities, recommended by the Department of STD / AIDS and Viral Hepatitis
(Brazil- Ministry of Health) were implemented.

Although the highest concentration of AIDS cases were notified on the capital
city, increased mortality risk and lower survival (2-years difference) were observed
in patients living in the interior, with a significant difference observed over all
periods analyzed. A similar study conducted in Florida showed a 1.7-years
difference in mean survival when city and rural area dwellers were
compared.’Even with the AIDS care decentralization, the Brazilian health care
system is undermined by serious operational problems and several different local
realities. In fact, the lack of HIV specialist health professionals, major intercity
distances and limited mobility of patients from interior cities to the urban centers

may influence this result. It is imperative that health care services provides to
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those living with HIV/AIDS in Brazil an overall assessment of the health system
capacity not only in urban centers but in all other regions and social segments.
Prospective studies will be necessary to known the essential health needs of
people from different communities.

Improving quality of care provided by a distinctive National Program for
STD/AIDS, unique in many aspects, but that relies on the strengthening of
Brazilian care system in all levels, should be a concern. The Brazilian health care
system is undermined by serious operational problems and several different local
realities, many of them below the desired care standards.

The impact of the availability of HAART has been shown by the significant
increase in life expectancy in the second and third periods analyzed, which is in
compliance with the literature.>’An analogous study conducted in Rio de Janeiro
found survival rate of 35.7% from 1996 to 2006.% Although the last period analyzed
presents stable and discretely decreased survival rate in comparison with the
immediate post-HAART period, it is believed that the statistical censorship has
limited this result.

The four-year survival rate found by diagnosis period in the present study
(25%, 58% and 60%, in the first, second and third period, respectively) was similar
to a Brazilian cohort study®and much lower than that of a study conducted in
Ukraine, where the probability was 87% in five years.? The similar probability of
survival between second and third period suggests that the AIDS epidemic in
Brazil, despite the accessibility to HAART, the availability of testing and
decentralized assistance, may be entering a reemergence phase.™

Similar to a study conducted in Australia,” a statistically significant decrease
was found for most AIDS-defining illnesses when pre- and post- HAART periods
were compared. In fact expanding access to HIV testing and HAART have
fostered the early detection of new cases, which stands for an important factor in
reducing the presence of defining illness on diagnosing AIDS.

Exposure to HIV because of risk behavior observed in intravenous drug
users and heterosexuals with risky sexual partners was associated with increased
risk of death, resembling the findings of studies carried out in Sichuan and Italia.**
2Most social vulnerability and difficulties in treatment adherence by these groups
may be factors that influence the increased risk of death.'***
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This study documents relevant aspects of the AIDS epidemic in Midwest

region of Brazil. Epidemiological studies of predictors associated with risk of death

as well as the stability of survival rate in more recent periods, even in the presence

of affordable and decentralized HAART, will serve as input to new public policies

to cope with AIDS in the region, favoring the implementation of actions aimed at

increasing survival and decreasing mortality risk as an integral part of Brazil's

course of action in response to AIDS challenge.
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Table 1. Risk factors associated with risk of death among Aids patients in
MatoGrosso do Sul, Brazil, (N=6,001)

Univariate Multivariate

Predictor Hazard 95% ClI p-value Hazard 95% CI p-

ratio ratio value
Study period
1(1985-1998) 1.00 1.00
2(1999-2005) 0.58 0.53-0.64 <0.01 0.60 0.52-0.68 <0.01
3 (2006-2012) 0.53 0.33-0.48 <0.01 0.62 0.54-0.71 <0.01
Opportunist Infection
No 1.00 1.00
Yes 1.82 1.58-2.10 <0.01 248 2.03-3.25 <0.01
Residence
Capital 1.00 1.00
Other cities 141 1.29-1.53 <0.01 141 1.27-156 <0.01
Sex
Female 1.00 1.00
Male 121 1.10-1.33 <0.01 - -
Exposure category
Heterosexual 1.00 1.00
Homosexual 1.14 0.97-1.35 0.12 094 0.79-1.11 0.44
Homossexual/drug user 1.92 1.23-2.83 <0.01 1.47 0.99-2.18 0.05
Bisexual 0.96 0.78-1.78 0.68 0.87 0.71-1.08 0.21
Bisexual/drug 1.66 1.22-2.25 <0.01 1.21 0.89-1.66 0.22
Heterosexual/drug user 1.42 1.20-1.67 <0.01 1.13 0.95-1.33 0.16
Heterosexual/hemophiliac 256 1.06-6.17 0.04 1.31 0.54-3.17 0.55
Hetero/drug/hemophiliac 6.74 0.95-48.02 0.06 5.97 0.83-42.66 0.07
Hetero/risky sexual partner 1.26 1.06-1.50 <0.01 151 1.26-1.80 <0.01
Injecting Drugs users 2.04 1.70-2.46 <0.01 141 1.16-1.72 <0.01
Hemophiliac 5.60 1.40-22.44 0.02 2.95 0.73-11.88 0.12
Blood Transfusion 3.72 0.52-26.50 0.18 1.96 0.27-13.94 0.50
Vertical transmission 1.09 0.27-4.36 0.90 1.28 0.32-5.13 0.72

Cl: confidence interval



FIGURE 1. Cumulative probability of survival in patients with AIDS, by place of
residence (Figure 1A) and period of diagnosis (Figure 1B) inMatoGrosso do Sul,
Brazil (N=6,001).
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Abstract

Introduction: The objective of this study was to identify the major subtypes of
HIV-1 circulating in MatoGrosso do Sul (MS), Central Brazil. Methods: This is a
cross-sectional study of time series with data from laboratory and disease report,
analyzed by period of diagnosis and sociodemographic and clinical variables.
Results: HIV-1 subtype B predominated when periods were analyzed (85.4% vs
85.3%). In addition, an increase in the frequency of HIV-1 subtype C was
detected, but no significant difference was seen between the two periods.
Univariate analysis of associated factors showed that age between 25 and 45
years (p = 0.004) and male gender (p = 0.04) were found to be associated with
HIV-1 subtype B. The findings related to the resistance of HIV-1 to ARV showed
that 30.6% of the AIDS patients diagnosed between 1985 and 2012 (n=212) were
resistant to more than three ARV classes (MDR).

Conclusions: Studies on the genetic diversity, as well as the profile of HIV-1
resistance mutations, are important tools for the historical reconstruction of
regional epidemics and local epidemiological surveillance and treatment

guidelines.

Key words : HIV-1, subtypes, epidemiology , resistance, ARV
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Introduction

There are approximately 35 million people living with HIV/AIDS worldwide.
Brazil reports 747042 individuals, accounting for 45% of cases in Latin America,
which in turn concentrates 5% of the global epidemic [1]. With continental
dimensions, Brazil is divided into 05 regions and 27 federal units. The Midwest
region, where MatoGrosso do Sul State (MS), is located, has the 9th largest AIDS
detection rate in the country [2]. The capital, Campo Grande, comes 12th in the
detection rate among the 27 Brazilian capitals [2].

Worldwide, HIV-1 group M subtype C is responsible for 48% of infections,
while subtypes A, B, CRF02_AG, CRF01_AE, G and D subtype represent 12%,
11%, 8%, 5%, 5% and 2%of infections, respectively [3].

In Brazil, despite the geographical diversity and regional differences,
subtype B of HIV-1 is the most prevalent, followed by F1 [4]. Subtype C prevails in
the southern region, with characteristics of low virulence and mostly present in the
heterosexual population [5] [6] [7].

The provision of antiretroviral (ARV) to all people living with HIV/AIDS
(PLWHA) by the Brazilian Unified Health System (SUS) emphasizes the
importance of knowing the different resistance profiles to ARVs, which can reduce
the susceptibility of HIV-1 virus to the antiretroviral drugs available [8]. However
the genotyping tests of HV-1 used for detection of resistance to antiretroviral
drugs, available by the SUS through the National Genotyping Network
(RENAGENO), are indicated only for patients with virologicfailure, viral load above
1000 copies/mL, pregnant women with HIV / AIDS, and people infected by
partners in use of antiretroviral therapy (ART) [9].

Taking into consideration the continental dimension of Brazil, the
heterogeneous distribution of HIV-1 subtypes in different regions, the extensive
area of MS bordering with Paraguay and Boliviaand the intense interstate flow, the
aim of this study was to identify the major subtypes of circulating HIV-1, their
resistance to ARVs and the possible correlations between them and the clinical,

epidemiological and time HIV-1 infection in MS.

2. Methodology
This cross-sectional time series study used secondary data from all patients

who underwent genotyping and research of resistance mutations present in the
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polymerase gene (PR/RT-pol). The molecular analyzes were performed at the
Central Public Health Laboratory of MatoGrosso do Sul (LACEN), from September
2008 to December 2012, using commercial kit (TRUGENE HIV-1 Genotyping Kit,
Siemens - USA) according to the manufacturer's instructions.

The information for the analysis of epidemiological and socio-demographic
characteristics were taken from the official system of AIDS reports adopted in
Brazil, SINAN (Notifiable Diseases Information System) in DBF format, compatible
with Excell application.

So as to know the temporal dynamics, the analysis was performed
according to the diagnosis period: the first,1985-1998 and the second, 1999 to
2012. The cases without information of the HIV-1 subtype have been excluded.
The prevalence of HIV-1 subtypes among predictive variables was analyzed by
Pearson Chi-square, and cross reference procedures (contingency or Fisher's
exact test) adjusted for Phi and Kramer test (two-sided asymptotic significance).
The level of significance was set at p <0.05.

This study was approved by the Research Ethics Committee (CEP) of the
Federal University of MatoGrosso do Sul (UFMS) under No. 141736 in October
2012.

3. Results

A total of 212 patients underwent molecular analysis from September 2008
to December 2012. The subtype B of HIV-1 was detected in 85.4% (47/55) of
patients in the first period (1985-1998), and 85.3% (134/157) in the period 1999 to
2012 (Figure 1). An increase of 73.0% on the frequency of subtype C was seen
when the two periods were analyzed (02 vs. 10), but no significant difference was
observed between the two periods.

After statistical analysis of the variables, age between 25 and 45 years (p =
0.004) and male gender (p = 0.04) were found to be associated with HIV-1
subtype B.

Regardless of the viral subtype, resistance to three ARV classes was
present in 30.6% of patients undergoing genotyping. The most common resistance
(25.9%) was to three antiretroviral classes, known as MDR, in patients classified
as HIV-1 subtype B. No significant difference between the two periods in the

analysis of this variable was seen.
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4. Discussion

Studies are still scarce and limited on the molecular dynamics of HIV-1
covering temporal dimensions in a particular geographic region, as found in the
present study. The results show the prevalence of HIV-1 subtype B in both periods
analyzed. These data are consistent with other studies conducted in Braazil,
indicating subtype B as the most prevalent in the majority of Brazilian regions, and
suggest that this subtype was the first one introduced in the country [10,11].
Moreover, there was no change in molecular epidemiological pattern in MS with
regard to subtype C, which differs from that seen in the southern region, where
subtype C prevails, with increased transmissibility, though lower virulence [05,12,
13].

Statistical association was observed of HIV-1 subtype B with younger group
(aged 25-44 years). This association can be explained by the prevalence of
subtype B in the country [10] and the profile of the epidemic that focuses on young
adults [2].

The same association was seen of subtype B with males gender, confirming
that the feminization of the epidemic, observed in other regions of the country [14],
does not occur in MatoGrosso do Sul, with a predominantly male epidemic [15].

The univariate analysis revealed no significant association of HIV-
1subtypesand the patients’ schooling, place of residence, outcome and resistance
to ARVs. A study carried out in another region of Brazil showed similar results [16].

Despite not having been found significant differences between HIV-1
subtypes and resistance to ARVs in the present study,high frequency of
resistance to three ARV classes (MDR) was found among subtype B-infected
patients (26,0%). This result is in compliance with the different proportions of
MDR observed in studies conducted in different regions of Brazil, with rates
ranging from 18.9%, found in the northeast, to 36.8%, in the southeast [17,18,19].
In a study on treatment efficacy and resistance to antiretroviral drugs in the context
of non-subtype B infections,it has been observed that viral isolates belonging to
this subtype are naturally less susceptible to PI, which would hamper the use of
Pl-containing HAART to this group [20].In our study, resistance to protease

inhibitors was found in 8.4% of patients classified as non-B subtype.
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Conclusions

Monitoring the molecular diversity of HIV-1lvariants and associating it with
the study of ARV resistance available in the countryare essential for developing
strategies to prevent, control and manage the patients’treatment. Further studies
are required to support the availability of genotyping tests in the public health
system for all HIV-1-infected individuals before ARV treatment, as it is an
important tool in fighting the transmission of isolates resistant to the antiretroviral

treatment available.
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Table 1. Distribution of HIV-1 subtypes according to the periods of diagnosis,
Mato Grosso do Sul, 1985 a 2012 (N=212).
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W 1985-1998
H 1999-2012




Table 1. Sociodemographic and clinical factors in patients stratified by HIV-1
subtype. Mato Grosso do Sul, 1985 to 2012 (N=212).

Subtypes HIV 1

Variables B (n=181) Non B (N=31) X2 P

N° % N° %

Sex

Male 108 (51,0) 16 (7,5) 0.376 0,044

Female 73 (34.4) 15 (7,1)

Age (Years)

16 to 24 12 (5.7) 07 (3.3) 13.170 0,004

25to 34 89 (42,00 06 (2,8)

35to 45 52 (24.5) 13 (6.1)

>46 28 (13.2) 05 (2.4)

Education level*

None 08 (4.6) 02 (1.2) 3.684 0,159

1to11 133 (76.9) 16 (9.8)

>12 11 (6.4) 03 (2.3)

City Residence

Capital 128 (60.3) 19 (9.0 2.544 0,111

Other Cities 53 (25,00 12 (5,7)

Upshot

Live 159 (75,00 28 (13,2) 0.274 0,601

Dead 22 (10.4) 03 (10.4)

Resistance to ARV

Without resistance 13 (6.1) 04 (1.9 5.500 0,481

NRTI 11 (5,2) 01 (0.5)

NNRTI 09 (4.2 01 (0.5)

Pl 02 (0.9 02 (0.9)

NRTI + NNRTI 43  (20.3) 07 (3.3)

NRTI + IP 48 (22.6) 06 (2.8)

NNRI + NNRTI + PI 55 (26,00 10 (4.8)

*39 cases with education level ignored

NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitors
NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
PI: protease inhibitors
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5 CONCLUSAO E RECOMENDACOES

As informacdes obtidas a partir do estudo dos 28 anos de epidemia da Aids
em Mato Grosso do Sul, ressaltam a importancia da adocao e implementacéo de
medidas de prevencao e assisténcia no ambito estadual.

As diferengas quanto ao sexo devem ser consideradas nas agbes de
controle e prevencéo, visto que, a epidemia da Aids em Mato Grosso do Sul €,
predominantemente, masculina com a ocorréncia de feminizacdo apenas nos
primeiros 14 anos. Maiores taxas de mortalidade entre os homens foram
confirmadas e apds andlise da razdo de chance (OR) de sobrevida, aplicada na
totalidade dos obitos, encontrou-se, entre as mulheres, chance 1,3 vezes maior
de sobrevida quando comparada aos homens. Nao foi encontrada diferenca
significativa entre sexo e letalidade por Aids.

Além disso, é importante que se tenha uma abordagem de prevencéo e
controle diferenciada junto a populacdo de usuarios de drogas injetaveis e
heterossexuais que tem parceiros sexuais de risco, considerando que estes foram
os preditores significativamente associados ao 6bito por Aids na populacdo
estudada.

O fortalecimento das a¢cfes de assisténcia especializada em municipios do
interior do Estado, que incluam a capacitacdo de profissionais de saude no
atendimento ambulatorial, bem como a estruturacdo de servicos de saude
adequados ao atendimento desta populacao, € imprescindivel dentro da politica
de enfrentamento da Aids, uma vez que a sobrevida de pacientes do interior do
Mato Grosso do Sul foi menor do que daqueles que residem na capital.

Considerando-se que o tempo médio de sobrevida no periodo pré-HAART
era de 01 ano e que houve um aumento significativo nos periodos subsequentes,
a analise temporal demonstrou estabilidade e discreto decréscimo da sobrevida
em relagcdo ao periodo pos-HAART imediato, ressaltando que o diagndstico tardio
possa ser um fator indutor desta situagéo.

As probabilidades de sobrevida em 4 anos encontrada no presente estudo,
por periodo de diagndstico (25%, 58% e 60% respectivamente) sao inferiores a
de outros paises, sugerindo que a epidemia da Aids, apesar da acessibilidade ao
HAART, a disponibilidade de testagem e a assisténcia descentralizada, pode

estar entrando em uma fase de reemergéncia, que exigira acdes de grande
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impacto para o enfrentamento deste novo cendrio epidemiolégico a exemplo do
que ocorre em outras UF do pais.

O aumento da circulacdo do HIV-1 do tipo C na populacédo estudada, além
de uma alta taxa de resisténcia secundaria a trés classes de drogas integrantes
da HAART, sao fatores dificultadores no processo de controle da epidemia, que
poderéa emergir de forma diferenciada na populagéo.

As conclusfes subsidiadas pela anéalise epidemiolégica dos 28 anos de
epidemia da Aids em Mato Grosso do Sul sugerem que a implantacéo de politicas
publicas de enfrentamento da Aids, pautadas no cenario epidemioldgico vigente
podem ser efetivas e eficazes uma vez que considera a realidade local como

parametro e como ponto de partida.
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