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Prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais transmitida entre individuos
infectados pelo HIV-1 nas regides Noroeste e Norte do Parana

RESUMO

Apesar dos avangos na terapéutica, a ocorréncia de virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(HIV-1) resistente aos antirretrovirais ¢ um grande obstaculo ao sucesso do tratamento. O
objetivo deste estudo foi caracterizar a diversidade genética e determinar a prevaléncia de
resisténcia transmitida do HIV-1, nas regides Norte e Noroeste do Estado do Parana. Para tanto,
foram selecionados 260 pacientes portadores do HIV-1, virgens de terapia antirretroviral,
divididos em dois grupos, um constituido de individuos recentemente infectados (n= 39) e o
outro de individuos com infecg¢do cronica (n= 221). Cento e setenta amostras foram avaliadas
quanto ao subtipo e a presenga de mutagdes associadas a resisténcia aos antirretrovirais, sendo 19
do grupo Recente e 151 do grupo Cronico. Das 170 amostras genotipadas, 53,5% foram do
subtipo B, 27,6% do subtipo C, 5,8% do subtipo FI e 12,9% formas recombinantes. A
prevaléncia global de resisténcia transmitida encontrada neste estudo foi de 5,9%, sendo 10,5%
para o grupo Recente e 5,3% para o grupo cronico. Ndo houve diferenga estatisticamente
significante de prevaléncia de resisténcia transmitida entre os grupos Recente e Cronico. A
prevaléncia de mutagdes de resisténcia encontrada neste estudo foi moderada, sendo sugestiva a
necessidade da realizagdo de testes de genotipagem antes da instituicdo da terapia antirretroviral
no Estado do Parana.

Palavras-chave: HIV-1, Antirretrovirais, Genotipagem, Subtipos, Mutagao.



Prevalence of transmitted drug-resistance among individuals with human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection in the Northwestern and Northern
Parana

ABSTRACT

Despite advances in therapy, the occurrence of drug-resistant human immunodeficiency virus
type 1 (HIV-1) remains a challenge to successful treatment. The aim of this study was to
characterize the genetic diversity and to determine the prevalence of primary resistance of HIV-1,
in the North and Northwest of Parana. Therefore, we selected 260 patients with HIV-1,
antiretroviral therapy-naive, which were divided into two groups, one consisting of individuals
recently infected (n = 39) and other with individuals with chronic infection (n = 221). One
hundred and seventy samples were evaluated for subtype and the presence of mutations
associated with transmitted drug-resistance was evaluated in 19 in the Recent group and in 151 in
the Chronic group. Of the 170 samples genotyped, 53.5% were of subtype B, 27.6% subtype C,
5.8% subtype F1, and 12.9% were recombinant forms. The overall prevalence of transmitted
resistance in this study was 5.9%, with 10.5% for the Recent and 5.3% for the chronic group and
did not differ among the groups. The prevalence of resistance mutations found in this study was
moderate, suggesting the need for perform genotyping tests before institution of antiretroviral

therapy in the State of Parana.

Keywords: HIV-1, Antiretroviral Agents, Genotyping, Subtypes, Mutation.
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CAPITULO I

1. HISTORICO

No ano 1981, o Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) publicou os
primeiros casos de uma infec¢do pulmonar rara causada por Prneumocystis carinii, associada a
outras infecgdes oportunistas (CDC, 1981). No mesmo ano, foi notificado um conjunto de casos
de um cancer raro, chamado Sarcoma de Kaposi (CDC, 1981). Todas estas notificacdes foram
relacionadas a homens homossexuais. A presenca destas raras doengas entre jovens previamente
saudaveis indicava que o sistema imune destes pacientes ndo estava funcionando. Em 1982, o
CDC publicou a primeira definicdo da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids), como
“uma doenca pelo menos moderadamente preditiva de um defeito na imunidade mediada por
células, que ocorre numa pessoa com nenhum caso conhecido de resisténcia diminuida a doenga”
(CDC, 1982).

Em 1983 e 1984, dois grupos de pesquisadores, sendo um da Franca ¢ um dos Estados
Unidos, isolaram um retrovirus de células linfocitarias do sangue de pessoas com aids, ao qual
chamaram Virus Associado a Linfoadenopatia (LAV) e HTLV-III, respectivamente (Barre-
Sinoussi, 1983; Popovic, 1984). Ainda no ano de 1984, determinou-se que se tratavam de virus
idénticos, que mais tarde, em 1986, foi denominado Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1
(HIV-1). A infeccdo por este virus cursa com deficiéncia imunologica progressiva, devido,
principalmente, ao decaimento do niimero de células T CD4", como consequéncia da infecgio
viral destas células (Haseltine, 1991). Um segundo virus, o HIV-2, também relacionado a aids,

foi identificado em 1986 no Oeste da Africa (Clavel, 1986).

2. EPIDEMIOLOGIA DO HIV
Atualmente, cerca de 34 milhdes de pessoas vivem com o HIV no mundo, o que

corresponde a uma prevaléncia global de 0,8%. Entretanto a epidemia concentra-se em alguns
paises e regides, principalmente na Africa Sub-Saariana que ¢ responsavel por 69% dos
portadores de HIV do mundo todo, com prevaléncia local de 4,9%. Depois da Africa Sub-
Saariana, as regides mais afetadas sdo o Caribe, a Europa Oriental e a Asia Central, cuja
prevaléncia, em 2011 foi de 1,0% (UNAIDS, 2012).
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Na América Latina, cerca de 1,4 milhdes de pessoas convivem com a aids, sendo o Brasil,
responsavel por aproximadamente um ter¢o deste numero (UNAIDS, 2012). Isto se deve,
principalmente, ao vasto territério brasileiro que abrange grande parte do continente latino-
americano. Foram registrados, no Brasil, 656.701 casos de aids desde o inicio da epidemia em
1980 até junho de 2012. A prevaléncia da infec¢do por HIV permanece estavel, em 0,6%, desde
2004. O pais segue a tendéncia mundial de redugdo no nimero de novos casos € no numero de

obitos em decorréncia da infecgdo por HIV (BRASIL, 2012).

3. ESTRUTURA E GENOMA

O HIV € um retrovirus pertencente ao género Lentiviridae. Trata-se de um virus de RNA,
possuindo duas fitas simples idénticas de RNA com polaridade positiva (ssRNA+). Seu material
genético, associado as enzimas virais transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease, ¢
revestido por um nticleo em formato de cone formado pela proteina p24, chamado capsidio viral,
este por sua vez é rodeado por uma matriz de proteina p17. Todo este complexo € envolto por um
envelope de membrana fosfolipidica derivado de uma célula hospedeira, com glicoproteinas
virais (gp41 e gp120) ancoradas (Abbas, 2012).

O material genético do HIV-1 possui aproximadamente 9,2 kb. E constituido por genes
estruturais, comuns a todos os retrovirus conhecidos, e genes que codificam proteinas
regulatdrias e auxiliares. Dentre os estruturais estdo o gene gag, responsavel por codificar as
proteinas estruturais do nucleo, o gene env que codifica as glicoproteinas gp120 e gp41 do
envelope e o gene pol/ que tem como produto as enzimas virais TR, IN e protease, necessarias
para a replicagdo viral (Cullen, 1992). Além destes, o genoma viral apresenta os genes
regulatdrios, tat e rev, e os genes auxiliares, chamados vif, vpu, vpr e nef, que originam proteinas
com 0 mesmo nome que atuam na reprodugdo viral e na evasdo imunoldgica do hospedeiro de
diversas maneiras (Greene, 1990; Haseltine, 1991).

O RNA viral ¢ flanqueado por regides repetitivas, chamadas L7Rs (Long Terminal Repeat
— Repeti¢cdes Terminais Longas), que regulam a integragdo do material genético do HIV ao

genoma do hospedeiro, a expressdo genética viral e sua replicagdo (Greene, 1990).
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4. CICLO REPLICATIVO
4.1. Entrada na Célula Hospedeira

A infecgd@o pelo HIV se inicia quando uma particula viral encontra uma célula que possui
em sua superficie a molécula CD4, que age como receptor para o virus. Além disso, para que a
infeccdo ocorra é necessaria a presenca de correceptores, sendo os receptores de quimiocina
CXCR4 e CCRS5 as principais moléculas que atuam como correceptores. A glicoproteina gp120,
presente na superficie externa do envelope viral, se liga a molécula de CD4 e esta ligagdo faz
com que haja uma mudanca conformacional na molécula gp120 expondo os sitios de ligacdo para
os correceptores. A interagdo da gp120 com um correceptor por sua vez, promove um rearranjo
na conformagdo da gp41, expondo uma regido hidrofobica, chamada peptideo de fusdo, que se
insere na membrana plasmatica da célula alvo e permite que a membrana viral se funda com a

membrana desta célula, liberando o core viral para o interior da mesma (Norkin, 2010).

4.2. Transcricao reversa

Apbs a liberacdo do core viral no citoplasma da célula alvo o RNA gendmico € transcrito
reversamente; todo o processo de transcrigdo reversa ocorre dentro do core viral e é realizado
pela TR do virus.

A enzima TR apresenta quatro atividades enzimaticas distintas necessarias para o
processo de transcricdo reversa: DNA polimerase RNA-dependente (RDDP), DNA polimerase
DNA-dependente (DDDP), DNA helicase e RNaseH. Neste processo, uma molécula de RNA
transportador (tRNA) se liga ao RNA viral em um sitio especifico, chamado PBS (primer-
binding site), localizado proximo a sua extremidade 5’ terminal, desta maneira o tRNA funciona
como um iniciador para a sintese de DNA realizada pela TR. Apds esta ligacdo o dominio RDDP
da TR sintetiza um curto fragmento de DNA, e entdo “salta” para extremidade 3’terminal do
RNA molde, com auxilio do dominio RNaseH que digere a extremidade copiada do RNA molde,
preservando uma regido resistente a atividade de RNaseH, chamada ppt (polypurine tract), que
funciona como iniciador para o dominio DDDP. Durante o processo de transcri¢do reversa as
sequéncias LTRs sdo geradas em cada extremidade do DNA proviral sintetizado. O resultado ¢

um DNA fita dupla flanqueado por dois LTRs (Norkin, 2010).
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4.3. Integracio

O DNA viral dupla fita sintetizado na transcri¢do reversa permanece associado com a
enzima IN e outras proteinas virais formando o complexo de pré-integragdo (PIC). Este complexo
¢ importado do citoplasma para o nucleo por fatores cariofilicos presentes em seus elementos
(lordanskiy, 2006).

Uma vez dentro do nucleo, a enzima IN cataliza a integragdo do DNA viral no genoma da
célula hospedeira. Para tal, promove o processamento das extremidades 3°, retirando 2
nucleotideos de cada umas destas extremidades, o que torna o DNA viral reativo. Entdo, cliva o
DNA do hospedeiro e une irreversivelmente as extremidades recém-cortadas, de modo que o

DNA viral inserido se assemelha a um gene celular (Haseltine, 1991; Norkin, 2010).

4.4. Sintese do RNA viral

O sitio de iniciacdo da transcrigdo € localizado nas regides LTRs que flanqueiam o DNA
proviral e contém sequéncias reguladoras da transcri¢do, chamadas promotores e elementos
reforgadores ou enhancers. O inicio da transcricdo se da pela ligagdo de fatores de transcri¢do
celulares as sequéncias reguladoras dos LTRs, assim, para que haja produgdo viral, a célula
precisa ser ativada por citocinas ou mesmo por antigenos. Desta forma, a taxa de produgdo viral
depende da natureza da célula infectada e da ocorréncia ou ndo de multiplas infecgdes que
estimulam a sintese de novas particulas de HIV. Além disso, o fato de o genoma do virus HIV
permanecer na célula mesmo sem que sua transcricdo ocorra € responsavel, em parte, pela
laténcia viral (Haseltine, 1991; Karn, 2011; Abbas, 2012).

Os fatores de transcricio NF-xB e SP1 sdo capazes de se ligarem ao LTR do HIV
resultando na transcri¢do viral a niveis basais, o que permite a produ¢do de uma pequena
quantidade das proteinas Tat e Rev necessarias para a expressdo genética do HIV. A Tat € capaz
de aumentar cerca de 1000 vezes a eficiéncia da transcri¢do viral. Para isso, se liga, ndo ao DNA
proviral, mas a uma regido proéxima a extremidade 5° do RNA nascente, codificada por um
segmento do LTR conhecida como TAR (transactivation response element). Entdo, interage com
duas proteinas celulares, Tak e Tfllh, com atividade de quinase presentes no complexo de
transcri¢do, que uma vez estimuladas fosforilam a RNA polimerase, aumentando a
processabilidade desta enzima (Nekhai e Jeang, 2006; Norkin, 2010). A proteina Rev, por sua

vez, ¢ responsavel pelo transporte do mRNA que ndo sofreu splicing completamente, do ntcleo
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para o citoplasma. Esta proteina reconhece e se liga a uma sequéncia chamada elemento Rev
responsivo (RRE — Rev-responsive element), localizada no gene env, e a0 mesmo tempo se liga a
proteina celular exportina-1, ou Crm-1. Desta forma, Rev liga os mRNAs sem processamento

completo a maquinaria de exportagdo nuclear (Jeang, 1991; Norkin, 2010).

4.5. Montagem, brotamento e maturacio

Apds a exportagdo para o citoplasma, as poliproteinas virais, Gag e Gag-Pol s@o entdo
sintetizadas. O processamento proteolitico destas poliproteinas, que sé ocorrera apds a montagem
e o brotamento da particula viral, gerard as proteinas da matriz (MA), do capsideo (CA), do
nucleocapsideo (NC), a RT e a IN. O dominio NC possui regides sinais de ligacdo de RNA, dessa
forma, interage com o RNA genomico viral. Além disso, o segmento da poliproteina Gag
correspondente a MA se liga covalentemente a uma molécula de miristato, um acido graxo
saturado, isto facilita a interagdo de Gag e Gag-Pol com a membrana celular, possibilitando a
montagem do virus. As glicoproteinas do envelope viral sdo sintetizadas no reticulo
endoplasmatico rugoso e transportadas através do complexo de Golgi até seu destino final, a
membrana plasmatica, onde também se associam a MA.

A montagem continua com a incorporagdo de moléculas adicionais de proteinas Gag e
Gag-Pol. Eventualmente, a membrana em torno da particula nascente se funde, liberando uma
particula viral ainda ndo infecciosa. A protease, enzima viral que se torna ativa apds a
dimerizagdo das moléculas precursoras Gag-Pol, cliva estas poliproteinas, promovendo a

maturagdo da particula viral que entdo é capaz de infectar novas células.

5. VARIABILIDADE GENETICA

A alta variabilidade genética do HIV-1 se deve, principalmente, a uma alta taxa de
mutagdes durante a replica¢do viral, ao grande volume de particulas virais envolvidas e a uma
alta tolerancia a variagdes genéticas, mantendo a capacidade de reproducdo (Ndung'u e Weiss,
2012). A variabilidade genética implica em diferentes fatores, como transmissibilidade,
patogénese, resposta frente ao tratamento antirretroviral devido ao desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos, desenvolvimento de vacinas, mecanismos de evasdo do sistema

imunologico e eficacia de técnicas de diagnostico e de quantificacdo da carga viral (Hemelaar,

2013).
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O genoma do HIV tem se diversificado extensivamente durante o curso da epidemia, o
que levou a diferentes classificagdes. As variantes genéticas do HIV-1 sdo subdivididas em trés
grupos: Major (M), Outlier (O) e Nonmajor ou Nonoutlier (N). O grupo M € o principal
responsavel pela pandemia e dentro deste grupo sdo reconhecidos nove subtipos, nomeados de A-
D, F-H, J e K. O grupo O também possui grande variabilidade e ¢ subdividido em subtipos com
nomenclatura de I-V. Entretanto, todos os virus do grupo N isolados em humanos sdo
intimamente relacionados (Tebit e Arts, 2011; Hemelaar, 2012).

Os subtipos do HIV-1 possuem diferente distribui¢do mundial. O variante de maior
prevaléncia mundial é o subtipo C, uma vez que é o mais prevalente na Africa Subsaariana e no
Sudeste Asiatico, locais que concentram a maioria dos casos de infeccdo (Hemelaar, 2011;
UNALIS, 2012).

Estudos demonstraram que a recombinagdo entre diferentes cepas virais ocorre
frequentemente. Ela pode se dar entre os grupos M e O, entre os subtipos do grupo M e até
mesmo, intra-subtipo, no caso do subtipo C (Peeters, 1999; Rousseau, 2007). Até o momento,
foram descritas 58 Formas Recombinantes Circulantes (CRFs) (Los Alamos, 2013). Segundo
Hemelaar e colaboradores (Hemelaar, 2011), de 16 a 20% das infec¢des no mundo todo é por

virus recombinantes.

6. TRATAMENTO

Os antirretrovirais (ARV) sdo capazes de diminuir a taxa de replicagdo viral, o que
aumenta a sobrevida do paciente e sua qualidade de vida, diminuindo a mortalidade causada pelo
virus. Os ARV agem bloqueando diferentes etapas do ciclo replicativo do HIV-1, como a
adsorcdo, a fusdo, a replicagdo, a inser¢do do DNA proviral no DNA do hospedeiro e a maturagdo
viral.

O primeiro medicamento aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), em 1987,
nos Estados Unidos da América (EUA) foi a Zidovudina (AZT) (Mitsuya, 1985). Esta droga
pertence a classe dos Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN).
Outros exemplos sdo Estavidina e Lamivudina. Os ITRN ligam-se competitivamente a TR por
possuirem estrutura similar aos nucleotideos, entretanto suas moléculas ndo possuem o
grupamento hidroxila na posi¢do 3’, assim, quando incorporados ao DNA viral, interrompem o

processo de formagdo da nova cadeia de DNA (De Clercq, 1995).
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Outra classe de ARV também atua na replicagdo do material genético viral, sdo os
chamados Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Andlogos de Nucleosideos (ITRNN). Estas
drogas ligam-se de forma ndo competitiva @ TR diminuindo sua afinidade pelos nucleotideos, o
que acarreta uma diminuig@o expressiva de sua eficiéncia (De Clercq, 2002).

Os Inibidores da Protease impedem que as poliproteinas Gag e Gag-Pol sejam clivadas,
por meio de sua ligagdo com a enzima protease, evitando, desta maneira a maturagdo da particula
viral (De Clercq, 2002).

Recentemente, foram aprovados para o tratamento da infecgdo pelo HIV, os
medicamentos Raltegravir, Enfuvirtida e Maraviroc, que sdo classificados, respectivamente,
como inibidor da IN, inibidor de fusdo e inibidor de entrada.

Os inibidores da IN impedem a insercdo do DNA proviral ao DNA do hospedeiro. Ja os
inibidores de fusdo se ligam a gp41, evitando que esta promova a fusdo entre o envelope viral e a
membrana da célula. Enquanto o inibidor de entrada, Maraviroc, liga-se ao correceptor do HIV,
CCR35, impedindo que o mesmo interaja com a proteina viral gp120, o que impede a entrada do

virus na célula (De Clercq, 2005).

7. RESISTENCIA AOS ARV

A acentuada capacidade de mutagdo observada no HIV-1 se deve a sua alta taxa de
replicacdo, cerca de 10 bilhdes de particulas virais produzidas diariamente, aliada a baixa
precisdo da TR, que € incapaz de corrigir os erros que ocorrem durante a transcri¢do (Roberts,
1988; Ho, 1995). Certas proteinas do virus sdo mais particularmente atingidas por esta
diversidade, como a glicoproteina do envelope gp120 (Korber, 1999), e em menor proporg¢do, as
enzimas de replicagdo viral (RT e protease), levando, frequentemente neste caso, a resisténcia aos
diferentes medicamentos ARV (Mellors, 1995).

Apesar dos avangos na terapéutica, a ocorréncia de virus HIV-1 resistente aos ARV ¢
um grande obstaculo ao sucesso do tratamento. A resisténcia aos ARV ¢ classificada como
primaria ou secundaria, dependendo da auséncia de terapia ARV prévia, ou da presenca da
mesma, respectivamente. A resisténcia primaria pode ocorrer por trés diferentes mecanismos: i)
Resisténcia de novo ou polimorfismos; ii) Sele¢do de variantes resistentes devido a alta
infidelidade da replicagdo do HIV; iii) Transmissdo de virus resistentes, chamada resisténcia

transmitida (RT) (Taiwo, 2009).
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8. JUSTIFICATIVA

No Brasil, os estudos a respeito da RT em pacientes virgens de tratamento sdo escassos €
divergentes (Santos, 2011; Sprinz, 2009; Carvalho, 2011; Ferreira, 2011; Graf, 2011). Apesar da
extensa exposicdo aos ARVs e as altas taxas de falha viroldgica antirretroviral no Brasil, a
prevaléncia geral de RT ainda ¢ baixa. Um nivel intermediario (8,1%) de RT foi encontrado em
quatro maiores cidades brasileiras, confirmando a necessidade critica de iniciar estudos com
grande amostragem para melhor definir os fatores de risco associados com transmissdo de HIV
resistente (Inocencio, 2009). A unica informagdo referente ao Estado do Parand foi registrada em
um estudo realizado em 2012 (Gaspareto, 2012), onde se verificou uma RT de 4,2% aos ARVs.
No entanto, os estudos realizados ndo dividiram os pacientes quanto a serem recente ou
cronicamente infectados, uma vez que apos aproximadamente dois anos de infec¢do pode ocorrer

reversdo das mutagdes (Yerly, 2008).

9. OBJETIVOS
9.1. Objetivo Geral:

Avaliar a diversidade genética e os niveis de RT em amostras de pacientes recente e
cronicamente infectados por HIV-1 virgens de terapia ARV, em duas regides do Estado do

Parana.
9.2. Objetivos especificos:

e Determinar a frequéncia de RT em pacientes atendidos pelos programas de
monitoramento dos niveis de carga viral circulante e contagem de Linfocitos T CD4"/T
CD8’;

e Avaliar se ha diferenca na taxa de RT entre pacientes recente e cronicamente infectados
por HIV-1;

e Caracterizar os subtipos do HIV-1 nas regides estudadas, no contexto da diversidade
genética de isolados brasileiros;

e Analisar as caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas dos pacientes.
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RESUMO

Apesar dos avancos na terapéutica, a ocorréncia de virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(HIV-1) resistente aos antirretrovirais ¢ um grande obstaculo ao sucesso do tratamento. O
objetivo deste estudo foi caracterizar a diversidade genética e determinar a prevaléncia de
resisténcia transmitida do HIV-1, nas Regides Norte e Noroeste do Estado do Parana. Para tanto,
foram selecionados 260 pacientes portadores do HIV-1, virgens de terapia antirretroviral,
divididos em dois grupos: um constituido de individuos recentemente infectados (n= 39) e o
outro de individuos com infecg¢do cronica (n= 221). Cento e setenta amostras foram avaliadas
quanto ao subtipo do HIV-1 e a presenga de mutacdes associadas a resisténcia aos
antirretrovirais, sendo 19 do grupo Recente e 151 do grupo Cronico. Das 170 amostras
genotipadas, 53,5% foram do subtipo B, 27,6% do subtipo C, 5,8% do subtipo F1 e 12,9%
formas recombinantes. A prevaléncia global de resisténcia transmitida encontrada neste estudo
foi de 5,9%, sendo 10,5% para o grupo Recente e 5,3% para o grupo cronico. Ndo houve
diferenga estatisticamente significante de prevaléncia de resisténcia transmitida entre os grupos
Recente e Cronico. A prevaléncia de mutagdes de resisténcia encontrada neste estudo foi
moderada, sendo sugestiva a necessidade da realizacdo de testes de genotipagem antes da
institui¢do da terapia antirretroviral no Estado do Parana.

Palavras-chave: HIV-1, Antirretrovirais, Genotipagem, Subtipos, Mutagao.
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Introducao

Anualmente, cerca de 11.500 individuos morrem em decorréncia de complicagdes da
aids no Brasil. A prevaléncia global da infeccdo pelo HIV € de 0,8%, estima-se que 35,3 milhdes
de individuos conviviam com o HIV, das quais 1,5 milhdes residem na América do Sul, sendo o
Brasil responsavel por cerca de 1/3 deste nimero.' Entre o inicio da epidemia no ano de 1980 e
junho de 2012, foram registrados 656.701 novos casos de AIDS no Brasil, o que corresponde a
uma prevaléncia de 0,4%.2 Nos ultimos anos, tém-se verificado um aumento na taxa de
prevaléncia nos paises sul-americanos, em grande parte devido a disponibilidade de terapia
antirretroviral (TARV) .! Com o amplo e crescente acesso aos antirretrovirais (ARV) no Brasil, a
selecdo de cepas virais resistentes a estas drogas tem aumentado. Desta forma, a transmissdo de
variantes resistentes tem ganhado atengdio por ser um crescente problema mundial.® Individuos
infectados por estes virus podem ter opgdes terapéuticas limitadas, apesar de nunca ter recebido
medicamentos ARVs.*?

Diferentes estudos encontraram altas taxas de prevaléncia de resisténcia transmitida

C e, ~ . 11
entre individuos com soroconversdo recente, variando de 8,3% a 26%.°

Embora em paises
desenvolvidos esta taxa seja bem definida, no Brasil os estudos a respeito sdo escassos e
divergentes. Inocéncio e colaboradores relataram, em 2009, um nivel intermediario (8,1%) de
resisténcia transmitida em seis grandes cidades brasileiras, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Salvador,
Porto Alegre, Brasilia e Belém, confirmando a necessidade de mais estudos a respeito para
melhor definir os fatores de risco associados a transmissd@o de HIV resistente. Em locais cuja
prevaléncia € maior ou igual a 1%, testes de deteccdo de resisténcia antes da introdugdo da TARV
sdo considerados custo-efetivos, pois impedem que os pacientes facam uso de ARVs, que podem
causar diversos efeitos colaterais, além de evitar gastos publicos com medicamentos que
sabidamente ndo teriam efeito.'? Os estudos realizados ndo consideraram se o paciente ¢ recente
ou cronicamente infectado pelo HIV-1, uma vez que, apds aproximadamente, dois anos de
infeccdo, pode ocorrer reversdo das mut.’:u;ées.13

Neste sentido, este estudo propde investigar a diversidade genética do HIV-1 por meio da
prevaléncia dos diferentes subtipos do virus e determinar a frequéncia de resisténcia transmitida
em pacientes recente e cronicamente infectados pelo HIV-1 e virgens de TARYV, nas regides

Norte e Noroeste do Estado do Parana.
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Materiais e Métodos
Populagdo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, com amostragem consecutiva. Foram incluidos no
estudo individuos maiores de 18 anos, assistidos no Servico de Atendimento Especializado em
DST/aids (SAE) dos municipios de Maringa e Londrina, Parand, com sorologia positiva
confirmada para HIV-1 e virgens de tratamento, no periodo de fevereiro de 2010 a janeiro de
2013. Individuos coinfectados pelos virus das hepatites B e C, bem como aqueles com histdria
prévia de uso de ARV foram excluidos do estudo.

Os individuos foram alocados em dois grupos, Recente e Cronico, dependendo do tempo
de infecgdo. A infecgdo foi considerada recente quando a primeira sorologia positiva datava em
menos de um ano da data da coleta para o presente estudo, associada a uma contagem de células
T CD4" superior a 400 células/mm’.

Este estudo foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa, Parana (Parecer n°® 5642/2012). Um termo

de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os participantes do estudo.
Processamento da amostra, resisténcia e andlise filogenética

Foram coletadas amostras de sangue periférico com anticoagulante EDTA de todos os
pacientes no inicio de sua participagdo no estudo, que foram utilizadas para determinar
parimetros virais e imunolégicos, como contagem de células T CD4", quantificacdo da carga
viral e genotipagem do HIV-1.

A contagem de células T CD4" foi realizada pela metodologia de citometria de fluxo
(BD Trucount™ Tubes) usando o aparelho FACSCalibur (Becton-Dickinson, New Jersey, USA)
e os resultados foram expressos em células/mm’. A carga viral foi determinada utilizando
metodologia de branched DNA (VERSANT® HIV-1 RNA 3.0 ASSAY) com analisador System
340 bDNA Analyser (Bayer HealthCare, New York, USA). Os resultados foram expressos na

escala logaritmica na base de 10.
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Para genotipagem do HIV-1 foi realizada extragdo do RNA viral plasmatico usando o kit
de extragdo QIAmp® Viral RNA Mini Kit (QIAGEN, Courtaboeuf, France), seguida da reagdo
de retrotranscrig@o para obtengdo do cDNA. Os genes da protease (PR) e da transcriptase reversa
(RT) foram amplificados e os produtos da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) purificados
foram sequenciados com o Kit ABI Prism® BigDye™ Terminator version 3.1 (Applied
Biosystems, Foster City, CA), conforme instrug¢des do fabricante, utilizando o sequenciador ABI
3500XL (Applied Biosystems, Foster City, CA).

A andlise da qualidade das sequéncias obtidas, bem como sua edicdo, foi realizada no
programa SeqMan Lasergene DNAStar v7.0.'* Os subtipos foram inicialmente determinados
utilizando 0 Rega HIV Subtyping Tool V. 2.0 (disponivel em

http://www.bioafrica.net/subtypetool/html/subtypinghiv.html) e entdo confirmados com base na

arvore filogenética produzida no programa MEGA 5.0."° Para construgdo da arvore foram

utilizadas sequéncias de referéncia obtidas do Los Alamos HIV Database (www.hiv.lanl.gov). A

analise filogenética foi feita pelo algoritmo de neighbor-joining usando o modelo de substitui¢do
de nucleotideos de Tamura-Nei, com 1000 replicatas. Os perfis de recombinagdo foram
confirmados por analise bootscanning feita pelo Recombinant Identification Program v. 3.0 - RIP

3.0 (disponivel em http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/RIP/RIP.html).

Parar determinar a susceptibilidade do HIV-1 frente a diferentes ARV, as sequéncias
obtidas foram submetidas ao programa de anéalise de sequéncias HIV Drug Resistence Database

(disponivel ~em: http:/sierra2.stanford.edu/sierra/servlet/JSierra?action=sequencelnput) da

Universidade de Stanford, EUA. Resisténcia transmitida foi definida pela presenca de, pelo
menos, uma mutagdo maior listada no Surveillance Drug Resistence Mutation (SDRM-2009)."°
Para tanto, foi utilizado o programa Calibrated Population Resistence Tool (CPR) v. 6.0 beta

(disponivel em: http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi). A susceptibilidade dos virus aos ARV foi

determinada usando o algoritmo National Agency for AIDS Research (ANRS) v.22, setembro de

2012 (disponivel em http://www.hivfrenchresistance.org/index.html).

Analise Estatistica

A prevaléncia de resisténcia transmitida foi calculada levando em consideragdo o

nimero de individuos em cada grupo. Variaveis categoricas foram comparadas usando o teste de
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Exato de Fisher ¢ ANOVA quando aplicavel. A comparagdo de variaveis quantitativas foi
realizada pelo Teste de Mann-Whitney. Toda a analise estatistica foi realizada no programa
GraphPad Prism v. 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA), com intervalo de
confianga (IC) de 95%.

Resultados

Caracterizagdo da populagdo de estudo

Um total de 281 voluntarios concordou em colaborar com o estudo, dos quais 91 foram
atendidos no SAE de Maringa e 190 no SAE de Londrina. Dez individuos foram excluidos do
estudo por motivo de coinfecgdo e/ou uso prévio de ARVs e outros onze foram excluidos por
falta de dados que permitissem a classificagdo da infeccdo como recente ou cronica. Dos 260
participantes restantes, 39 (15%) foram classificados como recentemente infectados e 221 (85%)
como portadores cronicos. Dados demograficos e epidemioldgicos, como sexo, idade e forma de
transmissdo, estdo representados na Tabela 1.

A idade dos pacientes cronicamente infectados (mediana= 38 anos; variagdo
interquartil= 30 - 45 anos) foi estatisticamente significante (p< 0,05) em relagdo a dos individuos
recentemente infectados (mediana= 31 anos; variacdo interquartil= 25 - 41 anos). Ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos para as variaveis sexo e idade.

Os niveis de carga viral encontrados entre os individuos do grupo Crdnico (mediana=
4,61 log)o; variagdo interquartil= 3,79 — 5,05 log;o) foram estatisticamente significantes (p< 0,05)
daqueles encontrados nos individuos cuja infec¢do foi considerada recente (mediana= 3,88 logo;
variagdo interquartil= 3,54 — 4,37 log)o). Em relagdo a contagem de células T CD4", a média
encontrada no grupo Recente (mediana= 583 células/mm’; variagdo interquartil= 502 - 807
células/mm?) foi estatisticamente significante (p< 0,05) comparada ao grupo Cronico (mediana=
317 células/mm’; variagio interquartil= 95 - 503 células/mm?).

Alguns individuos (90/260, 34,6%) ndo tiveram suas amostras amplificadas e
sequenciadas. Desta forma, 170 amostras foram avaliadas quanto ao subtipo ¢ a presenca de
mutagdes de resisténcia aos ARV, sendo 19 (11,2%) do grupo Recente e 151 (88,8%) do grupo

Cronico.
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Subtipos do HIV-1

A maioria das amostras analisadas neste estudo foi do subtipo B (91/170, 53,5%),
seguido do subtipo C (47/170, 27,6%), do F (10/170, 5,8%) e formas recombinantes (22/170,
12,9%) (Tabela 2). Uma amostra (0,6%) apresentou um genoma recombinante BCH o qual sera
objeto de posterior andlise para confirmar a ocorréncia deste recombinante na epidemia de aids

no Brasil.

Mutagoes de resisténcia

Mutag¢des de resisténcia transmitida (MRT) foram encontradas em 5,9% (10/170) das
amostras analisadas. A prevaléncia no grupo recentemente infectado foi 10,5% (2/19), enquanto
no grupo cronico foi de 5,3% (8/151), ndo havendo diferenga estatisticamente significante (p>
0,05) (Tabela 3).

Mutagdes associadas com resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRNs) foram observadas com maior frequéncia, seguidas pelas mutagdes
associadas com resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(ITRNNs). Apenas um participante do estudo apresentou MTR associada a resisténcia aos
inibidores da protease (IPs), sendo as mutagdes 154V e V82A (Tabela 4). Um paciente
recentemente infectado apresentou duas MRT para os ITRNs (D67N, T215S). Néo foi detectada
nenhuma sequéncia com mutagdes para resisténcia aos ITRNs e ITRNNs ou para resisténcia de

classe tripla.

Discussao

A transmissdo de cepas do HIV-1 resistentes tem importantes implicagdes no sucesso da
TARYV, uma vez que restringe as opgdes terapéuticas e aumenta a possibilidade de faléncia da
terapia; por esta razdo, tem sido alvo da atencdo de pesquisadores ao redor do mundo. Até onde
sabemos, este ¢ o primeiro estudo de prevaléncia de resisténcia transmitida desenvolvido no
Estado do Parana que leva em consideragdo o tempo de infecg¢do pelo HIV-1, discriminando os

pacientes recentemente infectados daqueles que ja possuem a infeccdo estabelecida ha mais
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tempo. A prevaléncia global de resisténcia transmitida encontrada neste trabalho foi de 5,9%
(10/170), com uma prevaléncia de 10,5% entre individuos com infec¢@o recente, maior do que a
encontrada nos individuos cronicamente infectados (5,3%). Em relag@o aos subtipos do HIV-1, o
subtipo B foi o mais frequentemente encontrado (53,5%), seguido do subtipo C (27,6%), formas
recombinantes (13,3%). O subtipo F apresentou a menor frequéncia na populagdo estudada
(5,8%).

O crescente acesso @ TARV tem causado um aumento significativo das taxas de MRT
nos Gltimos anos.'” A prevaléncia de MRT encontrada nos diferentes estudos varia de 3,3% a
24,5% conforme a regido e a populagdo estudada.'®*** Sax e colaboradores '? descrevem que, em
locais cuja prevaléncia de resisténcia transmitida é maior ou igual a 1%, testes de deteccdo de
resisténcia antes do inicio da TARV sdo considerados custo-efetivos. O Ministério da Satde do
Brasil publicou, recentemente, um documento que recomenda a realizagdo de genotipagem pré-
tratamento apenas para pessoas infectadas com um parceiro em uso atual ou prévio de TARV, e
também para gestantes. Entretanto, afirma que ndo existem evidéncias publicadas que justifiquem
a implantacio rotineira de genotipagem pré-tratamento no Brasil.®> Embora em paises
desenvolvidos a taxa de prevaléncia de resisténcia transmitida seja bem definida, no Brasil os
estudos a respeito sdo escassos e divergentes.

O presente estudo encontrou prevaléncia de MRT de 5,9% entre individuos virgens de
tratamento das regides Norte e Noroeste do Parana. Este resultado € superior ao encontrado
anteriormente por Gaspareto e colaboradores (4,2%) na regido Noroeste do Brasil, em 2012. E
também maior do que a encontrada por Ferreira e colaboradores (5,4%) no Centro-Oeste do
Brasil . %

do pais [Sprinz e col. (7,0%) em 2009, Inocencio e col. (8,3%) em 2009, Carvalho e col. (11,0%)
em 2011, Grafe col. (11,0%) em 2011, e Sucupira e col. (36,8%) em 2007].% 3"

Entretanto, ¢ menor do que a taxa encontrada por outros estudos nas diferentes regides

A discrepancia observada entre os resultados relatados nos trabalhos brasileiros a
respeito da prevaléncia de resisténcia transmitida entre individuos virgens de tratamento se deve,
principalmente, além de fatores sociais locais, a heterogeneidade no delineamento dos estudos,
que se da na selegdo da populagdo alvo (pacientes com infec¢do aguda, recente ou crdnica),
metodologia utilizada para avaliar as mutagdes de resisténcia e a propria defini¢do de mutagdes

de resisténcia.'
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Dentre as MRT (5,9%) detectadas no estudo, a mais frequente foi para os ITRNNs
(2,9%), seguida para os ITRNs (2,4%) e para os IPs (0,6%), o que se assemelha a proporg¢éo
encontrada em outros estudos.””*' Entretanto, difere dos resultados encontrados por Sprinz e col,
em 2009, e Murillo e col, em 2010, que encontraram uma frequéncia maior de MRTs para os
ITRNNSs: 4,4% para ITRNNs, 1,3% para ITRNs e 1,0% para IPs; e 5% para ITRNNs, 3% para
ITRNs e 0,5% para IPs, respectivamente.”® * Diferiu, também, de outros trabalhos que
encontraram maior frequéncia de MRTs para ITRNs, depois para ITRNNS e para IPs. > **

Apesar da prevaléncia de resisténcia transmitida encontrada neste estudo ter sido maior
em individuos recentemente infectados do que naqueles com infecgdo estabelecida, ndo houve
diferenga estatisticamente significante. Este resultado difere do encontrado por Murillo e col., em
2010, no qual a prevaléncia entre individuos com infec¢do recente (21,0%) foi estatisticamente
maior do que em individuos cronicos (5,0%).32 Provavelmente, o presente estudo ndo alcangou
significancia estatistica devido ao pequeno numero de pacientes considerados recentemente
infectados.

A MRT K103N foi a mais frequentemente encontrada neste trabalho e ja foi descrita em
outros estudos realizados nas diferentes regides do Brasil.*> 2% *!-33 A presenca desta mutagio ¢
associada a altos niveis de resisténcia aos ITRNN Efavirens e Nevirapina, que fazem parte do
esquema recomendado para terapia inicial nas infec¢des pelo HIV-1. As outras mutagdes para
ITRNN encontradas, K101E, também descrita por Pilotto e colaboradores,33 e G190E, estdo
associadas a resisténcia ao Efavirens e a Nevirapina. Quanto as mutagdes que conferem
resisténcia aos ITRN encontradas, T215S, D67N, D67G e K70R, todas sdo relacionadas a
resisténcia a zidovudina, que faz parte do esquema terapéutico inicial utilizado no Brasil e foram
observadas em outros estudos brasileiros.”” *" ** Ja as mutacdes 154V e V82A, descritas neste
trabalho conferem resisténcia aos IPs: Indinavir, Nelfinavir e Lopinavir/Ritonavir, sendo que o
medicamento Lopinavir/Ritonavir é o IP de primeira escolha no Brasil.

O estudo da epidemiologia molecular e da diversidade genética do HIV-1 é de grande
importancia para melhor entender a epidemia pelo HIV-1 no Brasil. A frequéncia dos subtipos do
HIV-1 varia conforme a regidio geografica estudada.** *> O perfil epidemioldgico dos diferentes
subtipos do HIV-1 no pais mostra uma clara predominéncia do subtipo B correspondendo a cerca
de 75% do total de individuos infectados.’™ ***® Os subtipos F e C do HIV-1 estdo presentes em

frequéncias que variam de uma regido a outra do pais.*” ***® Os subtipos D e A foram também
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identificados em casos isolados no Rio de Janeiro, ainda sem conhecimento de sua
representatividade epidemiolégica.’” ** As frequéncias encontradas para os diferentes subtipos
neste estudo estdo de acordo com aquelas encontradas em outros trabalhos na regido Sul do
Brasil.**?

Esta pesquisa possui algumas limitagdes. A inclusdo de um baixo numero de pacientes
recentemente infectados se explica pela grande quantidade de diagnostico tardio que ocorre de
modo geral na populagédo, ja que a infecgdo por HIV-1 possui um periodo assintomatico, durante
o qual a procura pelos servi¢os de saiide ¢ menor. Houve perda de 34,6% das amostras obtidas,
isto porque sua carga viral era indetectavel no dia da coleta, ou a amplificacdo foi impedida por
interferentes, ou ainda por degradagdo do RNA viral durante o transporte de amostra. Em relagéo
a forma de classificagdo dos grupos, ndo foi utilizada técnica laboratorial para determinar se a
infeccdo era recente ou cronica, entretanto, os parametros imunoldgicos e virais relacionados com
o curso da infec¢dio, como células T CD4" e carga viral, dos participantes foram estatisticamente
significantes entre os grupos, sendo a contagem de células T CD4" maior no grupo Recente e a
carga viral maior para o grupo Cronico, confirmando que os critérios utilizados foram eficazes.

Concluindo, a moderada prevaléncia de MRT encontrada neste estudo evidencia a
necessidade da realizag@o de testes de genotipagem pré-tratamento a fim de otimizar a prescrigdo
da TARYV, prevenindo a falha terap€utica decorrente de uma mutagéo pré-existente. Faltam ainda
estudos prospectivos que permitam avaliar a real eficacia da terapia antirretroviral combinada
para o tratamento de infecgdes com os diferentes subtipos do HIV-1 no Brasil. De fato, o
conhecimento dos perfis de resisténcia e resisténcia cruzada dos diferentes subtipos do HIV-1
sera fundamental para a condugdo de eventuais opgdes terapéuticas, principalmente no Brasil,
que atualmente disponibiliza terapias antirretrovirais controladas a quase 90% dos individuos

infectados.
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Tabela 1

Caracteristicas epidemioldgicas de individuos recente e cronicamente infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) e virgens de tratamento atendidos nas 15% e 17%
Regionais de Satde do Estado do Parana, 2/2010 a 1/2013

Caracteristicas HIV-1 HIV'} )
Socioepidemiolégicas Grupo Recente Grupo Cronico valor de p*
n= 39 n=221
Sexo n (%)
Femlnlpo 11(28,2) 92 (41,6) > 0,05
Masculino 28 (71,8) 129 (58,4)
Faixa etaria n (%)
13-19 anos 1(2,6) 2(0,9)
20-24 anos 6 (15,4) 20 (9,0)
25-29 anos 10 (25,6) 31 (14,0)
30-34 anos 7(17,9) 36 (16,3) > 0.05
35-39 anos 3(7,7) 36 (16,3) ’
40-49 anos 8 (20,5) 60 (27,2)
50-59 anos 3(7,7) 23 (10,4)
> 60 anos 1(2,6) 13 (5,9)
Forma de transmissdo n (%)
Sexual 36 (92,3) 208 (94,1)
UDI 1(2,6) 8 (3,6) >0,05”
Indeterminada 2 (5,1) 5(2.,3)

UDI, Usuarios de drogas injetaveis
“ Teste Exato de Fisher, com intervalo de confianga de 95%.
b Teste ANOVA, com intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 2

Frequéncia de subtipos do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) obtida entre
individuos recente e cronicamente infectados atendidos nas 15% e 17* Regionais de Saude do
Estado do Parana, 2/2010 a 1/2013

HIV-1 HIV-1 Populagdo total
Subtipo Grupo Recente Grupo Cronico n (%)

n (%) n (%)
B 11(57,9) 80 (53,0) 91 (53,5)
C 6 (31,6) 41 (27,2) 47 (27,6)
F 0(0.0) 10 (6,6) 10 (5,8)
BF - 15 (9,9) 15 (8,8)
BC 1(5,3) 1(0,7) 2(1,2)
BD 1(5,3) - 1 (0,6)
BCF1 - 2 (1,3) 2(1,2)
BDF1 - 1(0,7) 1 (0,6)
BCH - 1 (0,7) 1 (0,6)

Total 19 (100,0) 151 (100,0) 170 (100,0)
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Tabela 3

Prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais transmitida em individuos recente e cronicamente
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) atendidos na 15* ¢ 17%
Regionais de Satde do Estado do Parana, 2/2010 a 1/2013

HIV-1 HIV-1 Populaca
Grupo Grupo pulagao valor de
N de estudo
Recente Cronico n=170 (%) p*
n=19 (%) n= 151 (%) °
Mutagdes nas regidoes PR e RT 2(10,5) 8 (5.3) 10 (5,9) >0,05
Regido PR com mutacdo Pl 0(0,0) 1(0,7) 1(0,6) -
Regido RT com mutagdo NRTI 1(5,3) 32,0 42,4 >0,05
Regido RT com mutagdo NNRTI 1(5.,3) 4 (2,7) 52,9 >0,05

PR, : protease; RT: , transcriptase reversa; PI:, inibidores da protease; NRTTI:, inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos; NNRTI:, inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos. * Teste Mann-
Whitney, com intervalo de confianga de 95%.



Tabela 4

39

Mutagdes de resisténcia aos antirretrovirais de acordo com subtipo do virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 (HIV-1) e tempo de infeccdo nos grupos de pacientes atendidos nas 15% e 17°
Regionais de Satde do Estado do Parana, 2/2010 a 1/2013

Identificagdo ~ Grupo  Subtipo Mutac¢des Mutagdes  Mutagdes Resisténcia
Amostra HIV-1 NRTI NNRTI PI
L19 Cronico B - KI101E - EFV, NVP,
ETR, RPV
L39 Crobnico C - K103N - EFV, NVP
L97 Cronico B T215S - - ZDV, d4T
L99 Recente B D67N, T215S - - ZDV, d4T,
ABC
L150 Cronico B D67G - - -
L156 Cronico B K70R - - DDI, ZDV,
d4T
L168 Croénico C - G190E - EFV, NVP
M6 Cronico C - K103N - EFV, NVP
MI18 Recente B - K103N - EFV, NVP
MI19 Cronico B - - 154V, V82A  IDV, NFV,
LPV/r

PR, protease; RT, transcriptase reversa; PI, inibidores da protease; NRTI, inibidores da transcriptase reversa

analogos de nucleos(t)ideos; NNRTI, inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos.

EFV,

efavirenz; NVP, nevirapina; ETR, etravirina; RPV, rilpivirina; ZDV, zidovudina; d4T, estavudina; ABC, abacavir;
DDI, didanosina; IDV, indinavir; NFV, nelfinavir; LPV/r, lopinavir/ritonavir.
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CAPITULO 111

1. CONCLUSOES

e A maioria dos participantes deste estudo foi do sexo masculino, em ambos os grupos.
Individuos com infecgdo recente pelo HIV-1 eram mais novos do que aqueles com
infeccdo cronica. A forma de transmissdo com maior frequéncia nos dois grupos foi a
sexual.

e Quanto a diversidade genética do HIV-1, o subtipo mais frequente foi o B, seguido do
C e F; além disso, foram descritas diferentes formas recombinantes. Ndo houve
diferenca na distribui¢do dos subtipos entre os grupos Recente e Cronico.

e A prevaléncia de resisténcia transmitida encontrada na populacdo estudada foi de
5,9%, o que evidencia a necessidade da realizacdo de testes de genotipagem pré-
tratamento a fim de otimizar a prescri¢do da TARV, prevenindo a falha terapéutica
decorrente de mutacdo viral pré-existente.

e Naio houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos Recente e Cronico
em relagdo a prevaléncia de resisténcia transmitida, embora a prevaléncia encontrada
no grupo Recente (10,5%) foi maior do que a do grupo Cronico (5,3%).
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2. PERSPECTIVAS FUTURAS

A resisténcia aos ARV € uma importante causa de faléncia do tratamento em infecgdes
pelo HIV. Neste ambito, a transmissdo de virus resistente tem recebido a atengdo de
pesquisadores em todo o mundo por ter importantes implicagdes para o sucesso da TARV, ja que
pode restringir as opgdes terapéuticas e aumentar o risco de faléncia da terapia. Os perfis da
resisténcia transmitida e de resisténcia adquirida durante o tratamento deverdo ser levados em
consideragdo sempre que uma estratégia terapéutica, a longo termo, for adotada. Esta estratégia
permite a assegurar um amplo efeito terapéutico com méxima durag@o, garantindo também a
possibilidade de eventuais op¢des medicamentosas disponiveis no futuro. Apesar de ser um
problema crescente, os trabalhos que avaliam a resisténcia transmitida no Brasil sio ainda
escassos e divergentes, o que aponta para a necessidade de mais estudos que evidenciem o
beneficio da implantagdo rotineira de genotipagem do HIV-1 pré-tratamento. Assim, o
conhecimento dos perfis de resisténcia e resisténcia cruzada dos diferentes subtipos do HIV-1
sera fundamental para a condugdo de eventuais opgdes terapéuticas, principalmente no Brasil,

que atualmente disponibiliza a quase 90% dos individuos infectados, TARV controlada.



