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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana é o agente responsavel pela aids,
que ainda hoje € uma das prioridades de saude no mundo.O HIV apresenta
uma habilidade excepcional de mutagéo e adaptagao a novas condi¢gdes dentro
do hospedeiro, o que pode resultar em dificuldades terapéuticas quando na
presenga de resisténcia aos ARV. O objetivo da TARV é a inibicdo da
replicagao viral no individuo infectado com supressao quase total da viremia. A
TARV combinada revolucionou o tratamento dos portadores do virus por
promover maior eficacia no combate a doenca. Por selegdo natural, cepas
virais mais adaptadas podem ser selecionadas na presenca dos ARV a partir
da pressao seletiva do meio ambiente em que vivem. S&o os virus mutantes
que aparecem em funcdo da emergéncia de mutagdes genéticas e se tornam
resistentes aos ARV. Testes de resisténcia devem ser realizados o mais rapido
possivel, assim que falha ao esquema terapéutico em uso for detectada, o que
facilita a escolha de terapias de resgate. Para tanto, o teste de genotipagem é
0 mais utilizado. O manejo de pacientes com ampla exposicdo aos ARV,

portanto, € complexo e exige a interacao de profissionais experientes.
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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), disseminado em todo o
mundo, € o agente responsavel pela aids. O HIV € um membro do género

Lentivirus da familia Retroviridae e compreende os tipos HIV-1 e HIV-2."

A aids ainda é uma das prioridades de saude no mundo. Apesar dos
avancgos significativos no tratamento, na prevencdo de novas infecgbes e na
reducdo anual de mortes relacionadas a doenga, a quantidade de pessoas
vivendo com o virus permanece crescente. Recentemente, o Brasil reportou o
maior numero de casos de aids e a maior diversidade genética do HIV-1 da
América Latina por ser um pais com um vasto territério e elevada diversidade,

a epidemia reflete diferentes importancias regionais.?

Esse virus possui uma excepcional capacidade de mutagdo e de
adaptagao a novas condi¢des do ambiente humano. Uma grande incidéncia de
erros em nivel transcricional do genoma viral resulta em alteragdes nas bases
genéticas durante seu ciclo reprodutivo, o que poderia induzir resisténcia aos
medicamentos antirretrovirais (ARV) disponiveis. A elevada variabilidade do
HIV apresenta importantes implicagbes para o diagnostico, tratamento e

prevengéo, bem como nas investigagdes epidemioldgicas.’

l. VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
1. Origem
Até o momento, a origem das infec¢des por HIV-1 e HIV-2 permanecem

desconhecidas, embora inumeras investigagdes indiqguem que ambos os virus

surgiram a partir de transmiss&o zoonética entre primatas e humanos.?



O lentivirus humano, HIV, e o retrovirus de primatas Simian
Immunodeficiency Virus (SIV) sdo membros geneticamente relacionados do
género Lentivirus, da familia Retroviridae.? Supostamente, duas estirpes
diferentes de SIV infectadas e replicadas em um chimpanzé resultaram no

virus recombinante agora nomeado HIV.

A regido Oeste da Africa Equatorial ou Africa Central é considerada o
local de origem da epidemia da aids, de acordo com duas evidéncias. A
primeira remete a maior diversidade de variantes do virus encontrada nesta
regido, enquanto a segunda € baseada no fato de que a amostra soropositiva
para HIV-1 mais antiga, que data de 1959, foi colhida no antigo Zaire, hoje

Republica Dominicana do Congo. *

Com a evolugdo da doenca e aumento do numero de casos, diversos
Lentivirus foram isolados a partir de varias espécies de primatas, como
domacaco verde africano (SIVagm), Mangabei (SIVsmm), Mandril (SIVmnd),
Sykes (SIVsyk) e dos Chimpanzés (SIVcpz). Nestes primatas,os SIVs
promovem uma doenca semelhante a aids endémica.* A origem zoonética do
HIV-2 foi a primeira a ser elucidada, com o isolamento do lentivirus do
Mangabei (SIVsmm) e seu elevado grau de homologia com o HIV. Em relacéo
ao HIV-1, por algum tempo, o SIVagm isolado de macacos verdes da Africa foi
considerado o seu provavel ancestral direto.® No entanto, na década de 1990,
com a identificacdo de retrovirus de chimpanzés, cinco linhas de evidéncias
tém sido utilizadas para corroborar com a origem zoondética do HIV-1: (1) o
compartilhamento da mesma estrutura gendmica; (2) agrupamento proximo nas
arvores filogenéticas; (3) evidéncias indiretas de frequente infecgdo de
chimpanzés pelo SIV; (4) chimpanzés e representantes de todos os grupos de
HIV-1 compartilham a mesma regido geografica, Oeste da Africa Equatorial; e
(5) a carne de chimpanzés é utilizada como alimento na regido, o que revela a

oportunidade do SIV ter infectado a espécie humana.®



2. Estrutura e Genoma

O HIV-1 é um retrovirus que consiste em duas fitas simples de RNA
dentro de um nucleo de proteinas virais com enzimas associadas: a
transcriptase reversa, a integrase e a protease. Estas sdo acondicionadas em
uma estrutura em forma de cone composto pela proteina do capsideo, p24,
envolvida por uma proteina da matriz, p17, circundada por um envelope
composto por uma bicamada fosfolipidica derivada da membrana da célula
hospedeira, mas com inclusées de proteinas de membrana codificadas pelo
virus. As proteinas de membrana codificadas pelo HIV-1 (gp41 e gp120) estao
ligadas ao envelope, portanto, os receptores de CD4 e de quimiocinas na
superficie da célula do hospedeiro agem como receptores do préprio virus.’

(Figura 1)
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Figura 1. Estrutura do virus da imunodeficiéncia humana
Fonte: Abbas & Litchman,2011

O genoma de RNA é composto de um arranjo basico de sequéncias de
acidos nucléicos caracteristica de retrovirus. Repetigdes terminais longas (LTR)
estdo presentes em cada extremidade do genoma e podem regular genes
virais, a integracgao viral no hospedeiro e a replicagéo viral. A sequéncia gag

(group-specifantigen) codifica proteinas estruturais do nucleo, a sequéncia env
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(envelope) codifica glicoproteinas gp120 (externa) e gp41 (transmembranar) do
envelope. A sequéncia pol (polymerase) codifica as enzimas virais
transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease (PR), utilizadas na
replicacdo viral. Além destes, a RNA-viral apresenta outros seis genes
regulatorios, os genes tat (transcriptional transactivator), rev (regulatorofvirion
gene espression), vif (viral infectivity fator), nef (negative effector), vpr (viral
proteins r) e vpu (viral proteins u), nos quais seus produtos podem regular a

replicag&o viral e a evas&o imune ao hospedeiro. ” (Figura 2)
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Figura 2. Organizagdo genomica do HIV-1. (MA = matrix, CA = capsideo, NC = nucleo capsideo,
PR = protease, RT = transcriptase reversa, IN = integrase, SU = superficie, TM = regido
transmembranica).

Fonte: UNAIDS, 2004

3. Ciclo Replicativo Viral

A caracteristica mais marcante da infecgao por HIV é a deplecgéao seletiva
de linfécitos CD4+, entretanto, este virus também infecta mondcitos,

macrofagos, células de Langerhans, entre outras. 8

A infecgao pelo HIV comega com a etapa de adsorgao, que compreende

a ligacao do virion a superficie da célula alvo. Esta é mediada por uma
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interacdo de alta afinidade entre o dominio extracelular da glicoproteina viral
gp120 e receptores celulares especificos, sendo o CD4 o principal receptor
para HIV-1 e HIV-2. Entretanto, apenas a interagdo gp120-CD4 nao é suficiente
para a entrada do HIV na célula. Um grupo de receptores de quimiocinas
(pertencentes a familia de receptores acoplados a proteina G), CCRS e
CXCR4, tém sido identificados como os principais correceptores in vivo para o
HIV-1.° Assim, apds a ligagdo da gp120 ao receptor celular CD4, ocorrem
alteragdes conformacionais que faciltam a ligagdo ao correceptor e
subsequente entrada viral. Este evento é decorrente da fusdo do envelope viral

com a membrana celular, um processo facilitado pela glicoproteina gp41.1°

A fusdo das membranas viral e celular resulta na criagdo de um poro que
conecta o interior do virion com o citoplasma da célula alvo, facilitando a
entrada do capsideo viral no citoplasma da célula do hospedeiro. Segue-se
entdo a etapa de desnudamento, que envolve fatores celulares e as proteinas
virais MA, Nef e Vif ° e consiste na liberagdo do contetido do capsideo (RNA

gendmico e as proteinas MA, TR, IN e Vpr) para o citoplasma.'"

Uma vez no citoplasma, o genoma viral RNA é retrotranscrito para uma fita
dupla de DNA pro-viral, pela TR viral.? Apds a transcrigdo reversa, o DNA pro-
viral € associado com proteinas virais e celulares em um grande complexo
nucleoprotéico de pré-integracdo (PIC) que é transportado para o nucleo
celular através do poro nuclear. Além de importantes fatores celulares, trés
proteinas do HIV associadas ao PIC (MA, Vpr e IN) desenvolvem papel crucial

neste transporte. '2

A dupla fita de DNA linear do PIC é inserida no cromossomo do hospedeiro
pela IN viral.®'3 Depois da integragdo, ocorrem as primeiras transcrigcdes do
DNA pro-viral pela RNA polimerase Il celular, produzindo RNAs virais
(gendmico e mensageiro) '3 que sdo transportados através da membrana do
nucleo. No citoplasma, as fitas de RNAm viral séo traduzidas produzindo as

poliproteinas que dardo origem as proteinas virais. °

As proteinas Env migram e se inserem na membrana plasmatica. As

poliproteinas Gag e Gag-Pol também se movem para a membrana celular e



comegam a montagem do virion direcionada pela poliproteina Gag. Além disso,
enzimas virais, RNA gendmico e compostos celulares se associam no
nucleocapsidio imaturo. Mais tarde, este complexo brota através da membrana

plasmatica produzindo um virion imaturo.®

O brotamento dispara a ativacdo da PR que autocataliticamente cliva as
poliproteinas Gag e Gag-Pol, liberando as proteinas estruturais e as enzimas.
As proteinas individuais sofrerdo futuras interagcdes, de maneira que as
proteinas CA e NC formem o nucleocapsideo cénico e a MA fique associada ao
envelope viral. ' O processamento das proteinas virais pela protease leva a

formagao das particulas virais maduras e infecciosas. °

4. Variabilidade Genética

Uma consequéncia da complexidade de populagbes virais como as
encontradas nos hospedeiros do HIV-1 é que elas sdo capazes de responder
rapida e eficientemente as perturbagcées do ambiente onde se replicam, porque
oferecem um grande espectro de mutantes sobre os quais a selegcdo natural
pode atuar. Quando existem alteragbes no ambiente, por exemplo, pela
administracado de drogas antivirais, a presenga de um ou mais mutantes mais
aptos a replicar neste novo meio faz com que a populacdo derivada desses
mutantes ganhe aptidao (fitness) e aumente suas chances de sobreviver. No
caso do HIV-1, a pressao seletiva exercida constantemente pelo sistema imune
resulta na adaptagcdo do virus a novas células-alvo e na manutencdo de uma

infecgéo persistente. 4

Durante a transmissdo do HIV-1 a um novo hospedeiro susceptivel,
entretanto, observa-se significativo estreitamento da diversidade da populagao
de virus (bottleneck), de modo que a progénie viral produzida no inicio da
infecgao resulta da expansdo de uma ou poucas particulas virais. Diversos
fatores impdem esse estreitamento, tais como, a resposta imune inata, a
densidade de células-alvo no local da infecgdo, o numero de particulas virais

transmitidas e a estrutura da populagédo viral do hospedeiro transmissor. '°
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Além do estreitamento da diversidade durante a transmisséo do HIV-1,
também, ocorre um processo de selecdo natural, de modo que os virus
encontrados nos estagios iniciais da infecgdo possuem caracteristicas distintas
daqueles observados nos estagios mais tardios da imunodeficiéncia. De um
modo geral, os isolados virais de individuos nos estagios iniciais apresentam
baixas taxas de replicagdo, replicam com maior eficiéncia em macréfagos e
utilizam preferencialmente o correceptor CCR5 para infectar a célula. Por outro
lado, em estagios avangados, uma grande parte das cepas virais apresenta
altas taxas de replicacao, replica-se com maior eficiéncia em células T e utiliza
a molécula CXCR4 como correceptor. Além disso, em aproximadamente 50%
dos individuos, os virus adquirem a capacidade de induzir sincicios em culturas
de células. Entretanto, apesar das variantes que utilizam o correceptor CXCR4
dominarem as populagbes virais nas fases mais avangadas da
imunodeficiéncia, as variantes CCR5 sao tipicamente transmitidas para os

hospedeiros durante o processo de infecgdo. 1516

O HIV apresenta uma habilidade excepcional de mutagao e adaptacao a
novas condi¢cdes dentro do hospedeiro. Tal caracteristica deve-se ao fato de
sua enzima transcriptase reversa (TR) ndao possuir a propriedade de correcéo
durante o processo de replicagao viral, propriedade comum a DNA-polimerase
de outros organismos. A auséncia resulta em uma taxa elevada de erro na
incorporagdo dos nucleotideos. Além destes erros, como substitui¢des,
delegdes, recombinacgoes, repeticdes e inser¢cdes, a recombinacdo homodloga
também contribui para a variabilidade genética do HIV-1. Durante a transcri¢cao
reversa, a enzima TR pode mudar de uma fita de RNA para outra, produzindo

uma fita de DNA viral que contém segmentos dos dois RNA iniciais.?

A partir dessa elevada taxa de variagao, € natural que o virus apresente
caracteristicas bioldgicas distintas. Por outro lado, tal diversidade dificulta uma

classificagdo coerente das diversas cepas. ?

Na tentativa de organizar a diversidade observada entre as cepas de
HIV-1 que circulam na epidemia, até 1992 as variantes do virus eram
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identificadas como “americanas” ou “africanas”, de acordo com seu local de
origem."” Apds descoberta de novos espécimes, esta separagdo tornou-se
inadequada e foi a principio proposta uma classificacdo em subtipos com base
na analise dos genes em env 18 ou gag 1°. Atualmente, a classificagdo adotada
baseia-se na analise do genoma completo de amostras de HIV-1 colhidas em

diferentes regides geograficas.

As seguintes condi¢cdes foram propostas para o estabelecimento do
subtipo de um virus isolado: (1) pelo menos dois devem ser sequenciados na
sua totalidade, (2) devem ser semelhantes entre si e distintos de qualquer outro
subtipo ja existente, e (3) devem ser encontrados em pelo menos trés

individuos epidemiologicamente néo relacionados.?°

Com base na analise completa do genoma, as variantes de HIV-1 s&o
divididas em trés grupos distintos: Grupo M (Major), composto por 11 subtipos
nomeados de A a K, Grupo O (outlier) e Grupo N (New). Além de mais de 40
Circulating Recombinant Forms (CRF), que sao virus que se expandiram e se
fixaram encontrados em pessoas nao relacionadas e Unique Recombinant
Forms (URFs), que séo hibridos formados de virus de subtipos diferentes. Os
virus recombinantes sdo frutos de infecgdo dupla pelo HIV.2"22 O HIV-2
também apresenta variantes classificadas em cinco subtipos distintos

nomeados de A a E.

O grupo M espalhou-se pelo mundo, resultando na pandemia global da
aids. Os grupos O e N representam infecgdes menos comuns, endémicas na
Africa Central. O grupo O é responsavel por menos de 10% das infeccdes de

HIV-1 pelo mundo.?3

A analise filogenética feita com cepas representativas de oito subtipos
do grupo M sugere que todos tiveram um unico ancestral em comum, enquanto
o grupo O parece ter evoluido a partir de um ancestral diferente daquele que

deu origem aos demais subtipos de HIV.?425 (Figura 3)
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Figura 3: Arvore filogenética do HIV-1: grupo M e seus respectivos subtipos, grupo O e
grupo N.
Fonte: SILVEIRA, 2007

Os subtipos variantes do grupo M sdo geneticamente definidos pela
sequéncia no gene env, que codifica a glicoproteina gp120 na membrana do
virion. Além disso, regides de pol, gag e os genes vif também sao

sequenciados para a caracterizagédo dos demais subtipos. 26

As caracteristicas das cepas prevalentes em paises afetados pela
pandemia tém sido consideradas um forte marcador molecular epidemiolégico
para controlar o curso da epidemia pelo HIV-1. Este procedimento permite o
acompanham em toda trajetéria mundial do virus, tanto de forma retrospectiva,
reconstruindo a introdugdo de variantes nas diferentes populagdes, como
monitorando as possiveis reintrodu¢dées do HIV-1 em grupos de alto risco para

a infecgdo.?’

A abundancia das populacdes favorece o surgimento de variantes
devido a circulagéo intensa de individuos infectados, apesar de existirem
indicios de que haja favorecimento de alguns subtipos em relagdo aos demais,
como € o caso do subtipo C. Apesar do subtipo B ser o mais estudado, o C é o
que predomina globalmente e é responsavel por mais de 50% das infecgdes.

Dominante na india, Sul da Africa e aumentando cada vez mais na China e na
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Africa Oriental, o subtipo C e suas formas recombinantes parecem se espalhar

mais rapidamente do que outros subtipos do grupo M.28 (Figura 4)
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Figura 4: HIV-1 diversidade na epidemia mundial.
Fonte: ARIEN, Kevin K. 2007

Quando duas linhagens distintas de HIV-1 estdo circulando, e estas
duas estirpes de virus tornam-se altamente misturadas em um individuo, ha o
estabelecendo de condigdes para combinagdes de subtipos. Se um individuo
esta infectado por dois diferentes subtipos de HIV-1 e a combinagdo genética
resultante é estabelecida de modo satisfatério no ambiente, esta é designada
como forma circulante recombinante (CRF). Atualmente, mais de 40 CRF foram
descritas € numeradas de acordo com a ordem na qual elas foram descritas.
Como exemplo, a designagdo CRFO01_AB indica a primeira ocorréncia de CRF
de uma pessoa, de uma estirpe recombinante composta de dois subtipos, A e

B, que foram geneticamente recombinados.?®

Os requisitos para a atribuicdo de uma nova CRF sao: a existéncia de,
pelo menos, trés sequéncias gendmicas completas epidemiologicamente

independentes que partilham a mesma estrutura recombinante, e formam um
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aglomerado monofilético em todas as regides do genoma. Ou deve produzir
duas sequéncias de comprimento total do genoma mais sequéncias parciais de
uma terceira cepa agrupada com sequéncias de comprimento total do genoma,
e partilhar pontos de interrupgéo idénticos. Grupos monofiléticos séo definidos
como aqueles que contém espécies que sao mais estreitamente relacionadas

entre si do que com qualquer outra fora do grupo.2°

A ocorréncia de CRFs varia em todo o mundo e, por vezes, difere de
acordo com os subtipos predominantes em determinado local ou regido. Em
uma regido geografica, a porcentagem de aparecimento de virus recombinante
depende de uma série de fatores, incluindo (1) o indice de prevaléncia dos
diferentes subtipos de virus, (2) a probabilidade de certos grupos da populagéo
adquirir infeccbes multiplas, e a possibilidade destes virus serem transmitidos
posteriormente, e (3) a ocorréncia de geragdo de recombinagbes gendmicas.
Mesmo que ocorram esses fatores, a recombinacdo ainda pode ser quebrada

e, com isso, aumentar a frequéncia do subtipo puro. 2°

Na América do Sul, o CRF12_BF tornou-se prevalente na populagao
heterossexual e em criancas verticalmente infectadas. No Brasil, a distribuicdo
dos subtipos de HIV-1 assume padrdes diversificados de acordo com as

regides geograficas. 30

Recombinagdes em que os virus sdo discordantes em regides do gene,
mas eles ndao se assemelham a qualquer CRF, anteriormente conhecidas, séo
definidas como formas recombinantes unicas (URF). A maioria das URF é
detectada em regides caracterizadas pela presenga de multiplos subtipos e
CRF. 30

Il. EPIDEMIOLOGIA NO BRASIL

Na tentativa de descrever as principais caracteristicas da dinamica
epidemioldgica, a tipologia que melhor traduz o atual momento da epidemia,
define trés tipos: (1) epidemia nascente ou baixo nivel que corresponde a
paises onde a prevaléncia da infecgao pelo HIV mostra-se menor do que 5%
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em todas as subpopulacbées com comportamento de alto risco a exposi¢cao ao
virus; (2) epidemia concentrada, referente a paises onde a prevaléncia da
infecgado pelo HIV é superior a 5% em uma ou mais subpopulacbes com
comportamento de alto risco, mas a prevaléncia entre gestantes atendidas em
clinicas de pré-natal revela-se menor do que 5%, e (3) epidemia generalizada,
ocorrendo nos paises onde a infeccdo pelo HIV deixou de ser restrita as
subpopulagdes de comportamento de risco, que apresentam elevadas taxas de
prevaléncia da infeccédo e a prevaléncia entre gestantes, atendidas em clinicas
de pré-natal,mostrou-se igual ou superior a 5%. A epidemia no Brasil € do tipo

concentrada.3!

Como resultado das profundas desigualdades da sociedade brasileira, a
propagacdo da infeccdo pelo HIV no pais revela epidemia de multiplas
dimensdes que vem, ao longo do tempo, sofrendo transformacgdes significativas
em seu perfil. De epidemia inicialmente restrita a alguns circulos cosmopolitas
das denominadas metrépoles nacionais, tais como, Sdo Paulo e Rio de
Janeiro, e predominantemente masculina, que atingia homens com pratica
sexual homossexual e individuos hemofilicos, depara-se, hoje, com quadro
marcado pelos processos da heterossexualizagdo, da feminizagdo, da
interiorizacdo e da pauperizacdo. O aumento da transmissao por contato
heterossexual resulta em crescimento substancial de casos em mulheres, o
que vem sendo apontado como o mais importante fendbmeno para o atual
momento da epidemia. Quanto a interiorizacao, a partir do eixo Rio-Sao Paulo,
0s casos de aids disseminaram-se para as demais regides, inicialmente as

metropoles regionais. 3

As transformagdes no perfil da doengca no Brasil devem-se,
principalmente, a difusdo geografica da doenga a partir dos grandes centros
urbanos em direcdo aos municipios, de médio e pequeno, portes do interior do
pais, ao aumento da transmisséo heterossexual. O perfil s6cio econémico dos
casos € representado pelo fenbmeno de pauperizacdo que, atualmente, é
caracterizado pelo aumento da proporcédo de casos de aids em individuos com

baixa escolaridade. 3’
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No periodo de 1995 a 2004, verificou-se a expansao da concentragao
dos casos, principalmente, nas capitais da regiao Nordeste e Centro Oeste e
duas capitais do Norte. Ja no periodo de 2005 a junho de 2015, observou-se

que a distribuicdo dos casos se expandiu para todo territério nacional. 32
(Figura 5).

1995 a 2004

Figura 5: Distribuicdo e concentracdo dos casos de aids, segundo municipio de residéncia.
Brasil, 1980 a junho de 2015.
Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
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O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais estimou
aproximadamente 798.366 casos de pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) no
Brasil, a partir de 1980 até meados de 2015. A taxa de detecgédo de aids no
Brasil tem apresentado estabilizagdo nos ultimos dez anos, isso também se
observa na regido Sul. As regides Norte, Nordeste e Centro Oeste apresentam
uma tendéncia linear de crescimento significativo. A regido Sudeste € a unica

que apresenta tendéncia de queda nos Ultimos dez anos.3? (Figura 6)
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Figura 6: Taxa de detecgao de HIV em gestantes (por mil nascidos vivos) segundo regido de
residéncia e ano do parto. Brasil, 2005 a 2014
Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais

A epidemia de HIV no Brasil apresenta prevaléncia do subtipo B, enquanto os
subtipos C, F1 e BF1 sao observados em menor frequéncia, com excegao da regiao
Sul, onde o subtipo C é altamente prevalente. Em paises como o Brasil, onde mais
de um subtipo é prevalente, os estudos para avaliar as diferencas clinicas e

imunologicas destes virus sdo de fundamental importancia.3? (Figura 7)
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Figura 7: Mapa do Brasil representando as diferentes regides e os subtipos de HIV-1
prevalentes.
Fonte :BRINDEIR et al., 2014

V. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

A terapia antirretroviral (TARV) combinada que revolucionou o
tratamento de pacientes portadores do HIV teve seu inicio em 1996. Assim
como no tratamento de outras doencas como a tuberculose, a TARV é uma
combinagao de pelo menos trés drogas ARV, que promovem maior eficacia e
diminuem o risco de resisténcia medicamentosa. Embora ndo seja uma cura

para a infeccao pelo HIV, o resultado é geralmente uma supressao quase total
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da replicacdo do virus, sendo o tratamento necessario para toda a vida. O

objetivo da TARYV, entéo, é a inibigdo da replicagéo viral no individuo infectado

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a distribuir gratuitamente
os antirretrovirais para os portadores de HIV/aids. Desde 1988, o Sistema
Unico de Salde (SUS) tem distribuido medicamentos para o tratamento de
infecgbes oportunistas. Em 1991, iniciou-se a distribuicdo da zidovudina e de
outros ARV que foram desenvolvidos. Em 1996, apdés o surgimento dos
inibidores de protease, que deram origem aos esquemas combinados, a Lei n°

9.3135 estabeleceu a oferta universal e gratuita de ARV aos portadores do HIV.
34

Os medicamentos antirretrovirais comegaram a ser utilizados no final da
década de 1980, apds aprovagao, para uso clinico, da zidovudina (AZT) pela
U.S. Foodand Drug Administration (FDA), em margo de 1987, para impedir ou
diminuir a multiplicagdo do HIV no organismo, na tentativa de evitar o
enfraquecimento do sistema imunolégico e, com isso, diminuir a progressao da
doencga. Apds o surgimento do AZT, varias outras drogas da mesma ou de
classes diferentes foram desenvolvidas para o tratamento da infecgdo. Porém,
em 1995 foi iniciado o uso de esquemas contendo trés drogas de duas classes,
quando foram descobertos os inibidores de protease. A partir de 1996, o Brasil
passou a distribuir gratuitamente o que, naquela época, foi conhecido como

"coquetel" para todos os individuos que tinham indicagdo do tratamento.3*

Atualmente inumeros medicamentos sado distribuidos, divididos em seis
classes: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN), inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN), inibidores de protease (IP),
inibidores de fusao (IF), Inibidores da integrase (IIN) e antagonistas de CCRS5.
O uso dos medicamentos ARV tem como consequéncia a diminuicdo da

chance de progressao da imunossupressao, pela inibicdo da replicagcao do HIV.
35
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1) Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Os ITRN atuam na enzima transcriptase reversa que converte o RNA viral
em DNA pro-viral antes da sua incorporagdo ao cromossomo da célula
hospedeira. Como atuam na etapa inicial da replicagdo do HIV os agentes
dessa classe impedem a infeccdo aguda das células susceptiveis, mas
exercem pouco efeito sobre células ja infectadas. Todos os farmacos
pertencentes a essa classe sao substrato da transcriptase reversa e para
serem ativados necessitam ser fosforilados por enzimas presentes no
citoplasma do hospedeiro. S&o disponiveis atualmente: abacavir, didanosina,
lamivudina, tenofovir, zidovudina e as combinac¢des delamivudina/ zidovudina e

lamivudina/tenofovir: 36

2) Inibidores N&o Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Os ITRNN constituem uma classe de compostos sintéticos que
bloqueiam diretamente a acdo da enzima transcriptase reversa, por meio de
sua ligacdo adjacente ao local ativo da enzima, induzindo alteragdes na
configuracdo do mesmo. Esses agentes compartiham ndo apenas o
mecanismo de acdo, como também a toxicidade e o perfil de resisténcia.

Efavirenz, nevirapina e etravirina estédo disponiveis para uso atualmente. 3’

3) Inibidores de Protease

Os IP atuam na enzima protease do HIV que é essencial para a o virus se
disseminar, pois esta cliva a proteina viral em enzimas ativas e proteinas
estruturais. Todos os IPs atuam ligando-se reversivelmente com o local ativo
da protease do HIV, impedindo a clivagem do polipeptidio precursor viral e que
blogueam a maturagao subsequente. Tal como ocorre com todos os outros
agentes ARV, a replicagao do virus na presenca de IP leva a selegdo dos mais

resistentes e embora cada farmaco determine a selegdo de diferentes
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mutacdes do gene da protease, a resisténcia a um inibidor dessa classe
prenuncia uma resposta menos favoravel dos demais. Estdo em uso
atualmente,atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir

esaquinavir. 38

4) Inibidores de Fusao

Os IF sdo uma reproducao sintética, exata, da cadeia de 36 aminoacidos
da hélice proxima ao terminal carboxilico da regidao transmembrana da
glicoproteina gp41. A utilizagdo de peptideos sintéticos correspondentes as
regides da hélice da gp41 pode inibir o mecanismo de entrada do HIV na célula
alvo, pois ao introduzir uma copia dessa regiao, essa se liga competitivamente,
impedindo a dobra da gp41, que aproxima as superficies do virus e do linfocito,

e a consequente fusdo entre eles. O representante é a enfuvirtida (T-20) 29

5) Inibidores da Integrase

Os IIN bloqueiam a atividade da enzima integrase, que pode ser dividida em
duas fases, a primeira durante a catalise, ocorre remocg¢ao dos dois
nucleotideos terminais do DNA viral para que este possa se ligar ao DNA
humano e, na segunda etapa, conhecida com transferéncia de cadeia, a
integrase cria um corte em oposicdo no DNA hospedeiro para que estas
possam, entdo, se ligar. Os medicamentos dessa classe atuam bloqueando a

segunda fase, sendo o raltegravir e o dolutegravir liberados para uso clinico. 4°

6) Antagonista de receptor CCR5

Tém como alvo os receptores de quimiocina CCR5, presentes nos
linfocitos T, impedindo a ligacdo da glicoproteina, gp120, a este receptor do
hospedeiro. Isto evita a formacado do complexo gp160-CCRS responsavel pela
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fusao célula-célula que leva a internalizagc&o do virus no linfocito T CD4+. Até o

momento, o Maraviroque é a Unica droga disponivel desta classe. #'

O desenvolvimento da TARV ndo somente tem aumentado a sobrevida das
PVHA, mas também melhorado sua qualidade de vida, reduzindo assim a
morbidade e mortalidade. Entretanto, a TARV pode se associar a diversas
complicagbes ou eventos adversos tardios, cujos mecanismos ndo s&o, ainda,
completamente compreendidos. Anormalidades metabdlicas, tais como,
dislipidemia, resisténcia a insulina e doenga cardiovascular estdo no topo da
lista, mas existe crescente interesse pelos possiveis efeitos do proprio HIV
sobre a composigcao corporal, metabolismo 6sseo, sistema nervoso autbnomo

(neuropatias) e dos metabolismos de glicose e lipidios.*!

A escolha da terapia inicial tem papel essencial, pois em decorréncia dela
ocorrem implicagdes potenciais, ndo somente em curto, mas também em longo
prazo, como variagao da durabilidade da atividade antirretroviral, alteragcdes na
restauracado do sistema imune, dificuldades de adesao ao regime terapéutico,

bem como as possibilidades de aparecimento de resisténcia as drogas.*'

Nos dias atuais, a terapia inicial deve sempre incluir combinag¢des de
trés antirretrovirais, sendo dois ITRN associados a um ITRNN, esquema
preferencial, ou inibidor de protease associado ao ritonavir (IP/r), alternativo. Se
houver falha virolégica confirmada, realizacdo de exame de genotipagem do
HIV deve ser realizada antes da escolha de novos esquemas, que, em geral,

incluem novos ARV de antigas classes ou novas classes. 4

V. RESISTENCIA DO HIV

A resisténcia aos ARV €& um mecanismo de selegcdo natural, o que
significa que, com a presséao seletiva do meio ambiente em que o virus vive,

cepas virais mais adaptadas a esse meio serdao selecionadas e prevalecerao
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na presenca dos ARV. As mudangas nos virus acontecem em funcido da

emergéncia de mutagdes genéticas.*?

Quando se levam em consideragao trés fatores importantes, percebe-se
que todas as mutagdes possiveis sdo geradas diariamente ao longo do
genoma do HIV-1. S3o eles (1) o indice de erros naturais (4x10%) da enzima
que polimeriza o virus, que é a transcriptase reversa (TR), (2) o elevado indice
de replicagéo do virus e (3) o tamanho do genoma do virus (10kb ou 10 mil
pares de bases). Essa diversidade genética é o que garante o sucesso do
virus, que por mudar tanto, torna-se capaz de evadir da vigilancia do sistema

imune ou da atividade dos ARV e, neste caso, por meio de resisténcia. *2

Entretanto, mutagcdes que tém relagdes com resisténcias aos ARV e
emergem diariamente de forma espontdanea ndo possuem capacidade de se
fixar. Fixar-se significa que a cepa viral com a mutagao de resisténcia deveria
infectar um linfécito TCD4+ e produzir progenes. Isso provavelmente nao
ocorrera, pois, essas cepas estardo concorrendo com aproximadamente 10
milhdes de virus selvagens que serdo liberados na corrente sanguinea do
hospedeiro. Portanto, quando se utiliza qualquer ARV em monoterapia, ha a
eliminacao de todos os virus sensiveis e a consequente sele¢cao dos virus com

mutacdes de resisténcia. 4

Isso € o que fundamenta a TARV combinada, na qual, havendo a
selecdo de um virus com mutagdo de resisténcia, a cepa ainda continua

susceptivel a outros ARV presentes no esquema de tratamento. 43

As mutacgbes de resisténcia sao descritas utilizando um numero para
indicar o codon mutante com letras antes e depois que indicam os aminoacidos
associados respectivamente ao virus selvagem e mutante. Por exemplo,a

mutacdo M184V da TR, a letra inicial representa o aminoacido da proteina do
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virus selvagem (metionina), o numero representa o codon, e a letra final

representa o aminoacido mutante (valina).*3

1. MutacOes de Resisténcia aos ITRN

Os ITRN sdo medicamentos estruturalmente semelhantes ao
nucleosideos verdadeiros: adenosina, guanosina, citosina e timidina. Durante o
processo de transcricado reversa, os ITRNs irdo substituir os nucleosideos
verdadeiros. Desse modo, é capaz de interromper essa etapa do ciclo
reprodutivo do HIV.

Adidanosina e o tenofovir sdo analogos a adenosina, o abacavir é
analogo a guanosina, a lamivudina e aemtricitabina sdo analogos a citosina e a

zidovudina e a estavudna sao analogos a timidina.

Os ITRNs necessitam ser trifosforilados, ou seja, necessitam incorporar
trés moléculas de fosforo para estarem ativos. A resisténcia aos ITRNs é
mediada por dois mecanismos bioquimicos: (1) mutagdes propiciam aumento
na habilidade da TR em discriminar entre ITRN e substrato natural, levando a
uma predilecdo do segundo e (2) mutagdes que aumentam a habilidade da
enzima em eliminar o ITRN que se encontra ligado ao final da cadeia com a

fungdo de impedir seu alongamento. 44-46

2. Mutagdes de Resisténcia aos IP

Com o desvendamento completo do ciclo replicativo do HIV-1, uma
conformagdo grafica tridimensional da protease (PR) pdde ser obtida.
Projetou-se, entdo, uma molécula capaz de interagir com o sitio ativo da PR e
de ocupa-lo, impedindo, assim, sua agao fundamental. Isto significa que o sitio

ativo da PR pode ser ocupado, tanto pelo seu substrato natural, as
poliproteinas virais a serem clivadas, quanto pelas moléculas produzidas

artificialmente, os IP.
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Sob a acao dos IP, o virus continua sendo encapsulado e liberado da
célula por mais um ciclo replicativo. Entretanto, por possuir poliproteinas nao
clivadas em seu interior, essas particulas virais que sofreram acao dos IP, néo

serao infectantes.

As mutacdes de resisténcia selecionadas pelos IP levam a uma

alteracao na conformacéo tridimensional da PR.

A resisténcia aos IP decorre das mutagdes no gene que codifica a PR,
leva a uma alteragao na estrutura proteica da enzima que, como consequéncia,

leva a diminuigdo no tempo de ligagdo dos IP a PR. 4748

3. Mecanismos de resisténcia aos ITRNN

Os ITRNN se ligam a sitios especificos da TR localizados préximo ao
sitio ativo da mesma. Essa ligagéo impede a agcdo da enzima e as mutagdes de
resisténcia promovem uma alteracdo na conformacgao estrutural da mesma,
impedindo a ligacdo dos ITRNN. Especula-se que as conformagdes estruturais
da TR de outros subtipos do virus poderiam propiciar uma perda natural da

susceptibilidade desses virus aos ITRNN. 49

4 Mecanismos de resisténcia aos inibidores de fusao

Os inibidores de fusdo sdo moléculas que se ligam a regiao
transmembrana da gpl160 do HIV-1, que € a gp41l, exercendo sua atividade
antirretroviral pelo bloqueio da fusio entre virus e célula.

O mecanismo mais comum de resisténcia € considerado direto, em que
as mutacdes de resisténcia impedem a ligacao do medicamento com a gp41.
Existe um mecanismo conhecido como indireto, cuja resisténcia nado esta
atribuida as alteragdes do sitio de ligagdo, mas a outras alteragdes estruturais
na gp120, levando a diminuicdo da suscetibilidade ao medicamento através de

mecanismos mais complexos. °
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5. Mecanismos de resisténcia aos inibidores de entrada do HIV-1

Inibidores de entrada do HIV-1sdomoléculas que se ligam na superficie
celular ou na superficie viral impedindo a ligagao entre o virus e os receptores
celulares. Com isso, o ciclo replicativo do HIV-1 é inibido desde o principio.
Como se tratam de medicamentos de classes diferentes daqueles mais
utilizados, n&o ocorrera resisténcia cruzada entre esses e os ITRN ou IP.

Moléculas CCR5 sao capazes de interagir com receptores de

quimiocinase sdo fundamentais para a entrada dos virus nas células.

Sabe-se que existem dois tipos de cepas virais de HIV-1: as cepas

conhecidas como R5, que utilizam o CCR5 como receptor, e as cepas
conhecidas como X4, que utilizam um receptor equivalente,0 CXCR4. Algumas
variantes do HIV tém o chamado tropismo duplo, significando que podem
utilizar ambos os receptores. Os inibidores de CCR5 teriam agdo somente

contra os virus R5, que sdo a maioria nos periodos iniciais da infecgao. %'

O unico antagonista de CCRS5 liberado atualmente € o maraviroque. Os
antagonistas de CCR5 s&o moléculas excepcionais por combaterem a infecgao
pela interacdo com o hospedeiro e ndo com o patégeno.

Sabe-se que o HIV pode passar a utilizar o receptor CXCR4 pela sua
capacidade de mudanca de tropismo. Com isso, um teste de tropismo deve ser
realizado no momento da falha virolégica para possivel uso de esquemas

contendo maraviroque.®'

6. Resisténcia Priméaria ou Transmitida

Uma consequéncia indesejada da TARV tem sido a sele¢cdo de virus
variantes com mutagdes que levam a diminuicdo da susceptibilidade as
drogas.®> Relatos sobre a transmissdo de virus resistentes tém sido
constatados desde o inicio da década de 1990, associados a utilizacdo do

primeiro ARV.
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Com a disponibilidade de novos farmacos, iniciaram os casos de

transmissé&o de virus com mutagdes relacionadas aos outros ARV.52

A resisténcia primaria é aquela que ja esta presente mesmo antes do
uso dos medicamentos pelo individuo infectado e foi definida como a presenca
de pelo menos uma mutacao de resisténcia em um paciente anteriormente livre
de TARV. A taxa de resisténcia transmitida € influenciada por uma interagao
complexa de multiplas variaveis, incluindo mudanca nas taxas de
comportamento de alto risco, mudangas no uso e eficacia de TARV e

transmissao relativa de diferentes variantes virais. %3

A presenga do HIV com mutagdes de resisténcia em pessoas que nunca
receberam TARV esta relacionada a transmissédo de cepas resistentes.*?Uma
vez transmitido, o virus resistente aos medicamentos pode persistir por meses
Oou anos sem reversao ao tipo selvagem o que limita as op¢des de tratamento e
respostas virolégicas do individuo recentemente infectado .Devido a este risco,
€ aconselhado que testes de resisténcia sejam efetuados antes de se iniciar a
TARV .5

Varios estudos foram realizados em diversos paises para avaliar a
resisténcia aos ARV, tanto primaria como secundaria, e os percentuais de
resisténcia oscilam muito em diferentes localidades e para as diferentes
classes de drogas, sendo que em alguns lugares houve aumento da
resisténcia, enquanto outros apresentaram sua diminui¢do, concluindo que a
resisténcia € significativa nos paises onde a TARV estd bem

estabelecida.*.(Figura 7)
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Figura 7: Prevaléncia de resisténcia primaria no mundo
Fonte: Geretti, A.M, 2007

No Brasil, estudos realizados para verificar a resisténcia primaria
revelam diferengas entre as classes de ARV. Os autores relataram prevaléncia
de 1,3% de mutacgdes associadas aos ITRN, de 4,4% associadas aos ITRNN e
de 1,0% para os IP. De acordo com a pesquisa realizada com 400 pacientes,
de oito estados brasileiros, recém-diagnosticados com o HIV e que ainda néo

haviam iniciado a TARV, a taxa de resisténcia primaria foi de 7,0%. %°

7. Resisténcia Secundaria

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia de resisténcia entre pacientes
em falha terapéutica a TARV ¢é alta. Uma estimativa revela que
aproximadamente 76% dos pacientes que recebem ARV nos Estados Unidos
possuem virus com mutagdes de resisténcia para uma ou mais drogas ARV.
Deste modo, as mutagdes que sdo selecionadas durante o tratamento e a
resisténcia conferida por ela nessa situacdo denominam-se resisténcia

secundaria as drogas.*®
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No Brasil, estudos de prevaléncia de falha terapéutica em consequéncia
de resisténcia secundaria ao uso de TARV mostram altas taxas de mutacgdes.
Aproximadamente 97,0% dos isolados de HIV-1 apresentavam mutacdes de
resisténcia secundaria no gene da TR, 90,0% no gene da PR e 99,0% em

ambas as regides génicas analisadas. %

VI. TESTES DE RESISTENCIA

1. Técnicas

Entre os testes de resisténcia, o de genotipagem € o mais simples, barato
e rapido. E também o mais sensivel para deteccdo de mistura de virus de tipo
selvagem com virus resistente e é capaz de detectar mutagdes de resisténcia
desde que esteja presente em mais de 10,0% a 20,0% da populagdo viral

circulante.%’

Este exame determina as mutagbes que geram resisténcia aos ARV que,
de acordo com a literatura, sdo as seguintes: associadas aos ITRNN - A98G,
L100I, K101E/P, K103N, K103S, V106A/M/I, V108I, V179D/E/F/T, Y181C/I/V,
Y188C/H/L, G190A/S, P225H, F227L/C, M230L e K238T; associadas aos ITRN
encontram-se nos seguintes cédons - 41, 43, 44, 62, 65, 67, 69, 70, 74, 75, 77,
115, 116, 118, 151, 184, 208, 210, 215, 218, 219, 221 e 228; associadas aos IP
que se subdividem em — maiores, D30N, M46l/L, 150L/V, V82A/F/S/T, 184V,
L90M e menores, L10F/I/ R/V; K20M/R; L24I1/V; L33F; M36l; 147V; G48V; F53L;
I154L/M/V; L63P; A71T/V; G73S; N88D/S.%8%° Além disso, o teste pode
proporcionar o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados,
evitar trocas desnecessarias de ARV, evitar toxicidade de medicamentos

inativos e melhorar a relagao custo-efetividade.

Nos casos de suspeita de falha virolégica, a genotipagem deve ser
realizada com o paciente em uso de TARV a fim de se evitar a reversao da
populagdo viral predominante para o virus selvagem. A genotipagem é
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amplamente disponivel e esta recomendada como principal teste de

resisténcia, sobretudo para falhas a esquemas ARV.

A organizagdo das variantes do HIV-1 em subtipos &€ amplamente
utilizada nos estudos de epidemiologia molecular. Para evitar erros relativos a
genomas recombinantes, o método de escolha para a classificagdo do HIV-1
em subtipos € a analise filogenética do genoma completo do virus. Esta
abordagem, contudo, por ser demorada e ter um alto custo, ndo pode ser
aplicada em larga escala e deve ser integrada a inquéritos de epidemiologia

molecular que incluam técnicas mais acessiveis.®°

Uma alternativa utilizada com frequéncia é o sequenciamento e a analise
filogenética de pequenos fragmentos do genoma do virus. Entretanto, esta
abordagem pode ser inacessivel para pesquisas em paises em
desenvolvimento ou inaplicaveis a estudos envolvendo grande numero de
amostras. Com isto, técnicas alternativas foram desenvolvidas para a
caracterizagao da diversidade genética das variantes do HIV-1 como o ensaio
de mobilidade de heteroduplexes (HeteroduplexMobilityAssay -HMA). Outra
possibilidade é a analise do polimorfismo de restricdo dos genes da protease e

do envelope.®®

O HMA para a subtipagem de variantes do HIV-1baseia-se na
observacao de que fragmentos de DNA amplificados por reagao em cadeia de
polimerase (PCR), quando anelados aleatoriamente, formam hibridos
(heteroduplexes) que migram com menor velocidade a eletroforese. Na
execugao da técnica, produtos de amplificacdo por PCR de amostras
desconhecidas e de cepas-referéncia sao misturadas e aneladas, quanto maior
a similaridade entre o fragmento da cepa desconhecida e a cepa-referéncia,
maior é a velocidade de migracdo a eletroforese em gel. Esta técnica é
empregada para caracterizagdo molecular do gene env, apesar de também

poder ser utilizada para a subtipagem do gene gag.6'¢3
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A técnica de HMA pode ser usada para a analise dos virus presentes
em: (1) sangue total adsorvido em papel, (2) lisado de células mononucleares
do sangue periférico, (3) plasma, (4) soro e (5) fluidos genitais. Uma vantagem
€ que a classificacdo de amostras em subtipos por HMA possui quase 100% de
correspondéncia com o sequenciamento e a anadlise filogenética, além de
apresentar menor custo e rapidez de execucido, quando comparado ao

sequenciamento.%*

Por outro lado, uma importante limitagao da técnica € que, uma vez que
depende da amplificagdo de uma regido gendmica por PCR, os primers
utilizados para a amplificacdo podem ndo ser capazes de reconhecer as

sequéncias complementares no caso de virus especialmente divergentes.

Outra abordagem utilizada para a caracterizagado de subtipos € a analise
do polimorfismo de restrigdo de determinadas regides do genoma do HIV-1. De
uma maneira geral, a técnica é direcionada ao polimorfismo do gene da
protease, mas também pode ser aplicada a regido do envelope para a
caracterizagdo da variante BBr, que apresenta na alga V3 do envelope a
sequéncia de aminoacidos GWGR.%°

A identificacdo de virus BBr pelo polimorfismo de restricdo é
particularmente util no Brasil, onde grande numero de casos de infecgdo €&

atribuido a esta variante do subtipo B.%¢

2. Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO)

A Rede Nacional de Genotipagem foi estabelecida como politica
nacional em 1999 e seu funcionamento operacional foi iniciado em 2001.
Atualmente, é composta de 22 laboratérios executores e um de resgate. No
entanto, a partir de 2016 o exame sera realizado por laboratorio terceirizado
com o intuito de diminuir o tempo de execucéo e liberagao dos resultados.

A RENAGENO conta com médicos de referéncia em genotipagem
(MRG), que foram treinados para interpretar os resultados e sugerir novos
esquemas terapéuticos. Eles estao distribuidos nas diferentes regides do pais.

Para tanto, atualmente, ha um sistema préprio para recebimento dos resultados
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pelos MRG, SISGENO, que apds o preenchimento online do parecer, este &

enviado ao médico solicitante para mudancga do esquema.®’

3. Interpretacéo Brasileira de Genotipagem - Algoritmo Brasileiro

A nova versao do Programa de Interpretagao Brasileira de Genotipagem
permite liberar os laudos de resisténcia com subtipagem. O teste de
genotipagem deve ser interpretado em conjunto com os dados clinicos e

histéria prévia do uso de antirretrovirais. ¢

VII. IMPORTANCIA CLINICA DO TESTE DE GENOTIPAGEM E DA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE RESGATE

Na auséncia de resposta inicial aos medicamentos ou na presenca de
rebote viral, a avaliagcdo de resisténcia do esquema, e, se necessario, sua
alteracdo, deve ser realizada o mais rapido possivel. Para isso, testes de
genotipagem sao indicados para a escolha da terapia de resgate de pacientes
com falha virolégicas, ja que com sua realizagcdo ha melhores respostas
terapéuticas com a mudanga da TARV quando comparadas aquelas realizadas
apenas com avaliagao clinica, ou seja, a troca empirica do esquema. O teste
de genotipagem permite selecionar com maior segurangca medicamentos ativos

para o novo esquema.®®

O desenvolvimento de novas classes de ARV e novos medicamentos de
classes ja existentes tem permitido um significativo progresso no manejo de
individuos com cepas resistentes. Evidéncias produzidas por ensaios clinicos
nos ultimos anos contribuiram para a ampliagdo do conhecimento sobre
terapias de resgate. Com o arsenal terapéutico hoje disponivel, & possivel
atingir carga viral indetectavel mesmo em pacientes com ampla experiéncia

prévia a antirretrovirais.®®

Deve-se realizar o teste de genotipagem assim que for confirmada a falha
virolégica, uma vez que a viremia persistente leva ao acumulo progressivo de

mutacdes e perda de futuras opgdes de tratamento.
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Para melhor avaliagdo da resisténcia aos ARV, € necessario considerar
todos os exames de genotipagem ja realizados pelo paciente. Além disso, a
escolha de medicamentos para o esquema de resgate deve levar em conta
limitagbes ou inconveniéncias clinicas quanto a eventos adversos relacionados

a determinados ARV.59

Ha evidéncias de que a eficacia da terapia de resgate é inversamente
proporcional a carga viral no momento da troca de medicamentos. Em
subanalises de estudos clinicos ja mencionados, carga viral acima de 100.000
copias/mL associa-se a maior chance de falha e necessidade de esquemas
mais potentes. Assim, a presenca de viremia elevada pode indicar a

necessidade de maior nimero de medicamentos ativos e/ou de nova classe.

Vale ressaltar que carga viral muito elevada em paciente sob TARYV,
principalmente com baixo grau de resisténcia aos agentes em uso, pode ser
um marcador de ma adesao a terapéutica, que é importante causa de falha no

Brasil. 69

O manejo de pacientes com ampla exposicdo a TARV é complexo e exige
a interacao de profissionais experientes no manejo da resisténcia viral. Nesses
casos, reforca-se o papel da orientagdo dos MRG, Comités Locais e Camaras
Técnicas Estaduais em Terapia Antirretroviral, ou ainda, o encaminhamento do
paciente a Servicos de Ambulatérios Especializados com experiéncia em

multirresisténcia.”®
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VIIl. CONSIDERACOES FINAIS

Os trabalhos de revisao de literatura permitem identificar o caminho percorrido
até o desenvolvimento do conhecimento atual e também direcionar a

construgcédo de novos projetos de pesquisa.

A aids ainda é um grande problema de saude publica no mundo, por sua
gravidade, morbidade e mortalidade. O Brasil apresenta a maior diversidade
genética do HIV da América Latina, tendo em vista seu vasto territorio, sua

epidemia reflete importantes diferengas regionais.

O HIV possui enorme capacidade de mutagao e de adaptacdo a novas
condigbes do ambiente humano, o que leva a dificuldades terapéuticas, quando
ocorre inducdo de resisténcia aos ARV. Apesar disso, a TARV combinada
revolucionou o tratamento dos portadores do virus, por promover maior
eficacia, com evidente diminuigdo dos riscos de progressdo para doenga
avancada e de resisténcia medicamentosa. O objetivo da TARV, entéo, é a
inibicdo da replicagao viral no individuo infectado, com supressado quase total

da viremia, embora o tratamento seja necessario para toda a vida.

Por mecanismo de selecdo natural, por pressdo seletiva do meio
ambiente em que vivem, cepas virais mais adaptadas podem ser selecionadas
na presenga dos ARV. Sao os virus mutantes que aparecem em fungdo da

emergéncia de mutagdes genéticas e se tornam resistentes aos ARV.

Testes de resisténcia devem ser realizados o0 mais precocemente
possivel, assim que se detecte falha ao esquema terapéutico em uso, o que
facilita a escolha de esquemas de resgate. Para tanto, o teste de genotipagem
é o mais utilizado para detectar mutagbes de resisténcia. E de dificil
interpretacéo, para a qual existem diferentes algoritmos, inclusive um brasileiro,

do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude.

O manejo de pacientes com ampla exposicdo aos ARV, portanto, é

complexo e exige a interagao de profissionais experientes nessa pratica clinica.
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