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Com imensa alegria e prazer utilizo este breve espaco para
prefaciar a Dissertacdo de Mestrado de Natdlia Mirele Cantdo.

Ainda durante sua graduacdo em Biomedicina, a Natdlia chega
ao Laboratorio de Biologia Molecular, Hemocentro de Botucatu,
Faculdade de Medicina, Unesp em busca de oportunidades que
pudessem enriquecer e contribuir para sua formacdo. A Natdlia ainda
ndo sabia, mas sua iniciativa de deixar sua cidade, familia, amigos
para se mudar para Botucatu naquele momento, constituiria o
primeiro passo yumo ao seu crescimento académico-cientifico.

Assim, agora mno Laboratorio de Biologia Molecular do
Hemocentro de Botucatu ela realiza seu treinamento teorico-prdtico e,
pouco tempo depois inicia, formamente, seu primeiro contato com o
desenvolvimento da pesquisa; sua iniciacdo cientifica.

Ja nos primeiros meses em que esteve no Laboratorio demonstra
imensa  dedicacdo,  pro-atividade, espirito de  equipe e
comprometimento ndo somente com a pesquisa, mas com todo o servigo
que o Laboratorio de Biologia Molecular realiza para a comunidade.

O tempo passa e, em menos de um ano a Natdlia finaliza sua
iniciacdo cientifica com sucesso e, ao mesmo tempo se forma
Biomédica.

No ano seguinte, agora com maior bagagem técnico-cientifica, a
Natdlia ingressa no Programa de Aprimoramento Profissional em
Inovacdo Tecnologica e Diagnostico Laboratorial, o qual é realizado
no Laboratorio de Biologia Molecular do Hemocentro com a finalidade
de aprendizado em servico mas rvotinas de acompanhamento das
infeccoes pelo Virus HIV, Virus da Hepatite C (VHC) e Virus da
Hepatite B (VHB).



Nesse momento, com as novas atribuicdées para aprendizado,
voltando-se agora ds rotinas diagnosticas a Natdlia se consolida como
otima profissional, demonstrando afinidade e responsabilidade com o
servigo, seus colegas, pacientes e profissionais.

A medida que o primeiro ano de seu aprimorvamento chega ao
fim, a Natdlia so reforca o seu perfil ja demonstrado durante sua
iniciacdo cientifica, necessdrio ao meio académico e, em meio a toda
essa correria do dia-a-dia ela ingressa no Mestrado.

O tempo passa e, a Natdlia desenvolve seu trabalho de mestrado
com grande destreza, comprometimento, maturidade cientifica; -....
nunca deixar de atuar junto ds rotinas diagnosticas.

Assim, devido ao perfil da Natdlia, associado ao ideal de
formacgdo cultivado pelo Laboratorio de Biologia Molecular do
Hemocentro de Botucatu ela desenvolve seu Mestrado dentro de uma
linha de pesquisa, consolidando sua formacdo académica.

Neste cendrio, em cardter formal, aqui apresenta-se a parte
mensurdvel gerada pelo Mestrado da Natdlia. Digo mensurdvel
porque ndo sdo disponiveis métricas suficientes para apresentar o
aprendizado, a dedicacdo, o comprometimento, o trabalho em equipe e,
o crescimento cientifico da Natdlia durante este periodo.

Desta forma, esta dissertacdo de Mestrado se subdivide em
capitulos: (I) Introducdo: descricdo breve dos conceitos e
conhecimentos bdsicos mecessdrios para o leitor compreender os
artigos aqui apresentados; (II) Artigo: Mutacoes de resisténcia na
protease e transcriptase reversa do HIV-1 em pacientes coinfectados
com os Virus da Hepatite C (VHC) e Hepatite B (VHB); (III) Artigo:
Human Platelets Antigens (HPA) influences the vival load platelets
after HCV and HIV-platelet interaction in vitro, artigo submetido d



Revista Mewmorias do Instituto Oswaldo Cruz; (I'V) Artigo:
Polimovfismos dos sistemas HPA -1, -3 e -5 e a evolucdo da infeccdo
pelo HIV.

Embora tenha consciéncia de que este modelo para apresentacdo
de uma dissertacdo de Mestrado ainda seja, por mais estranho que me
pareca, pouco convencional, tenho certeza que ele é capaz de
demonstrar a dindmica, a interface pesquisa-assisténcia e, a
competéncia necessdria para fornecer ao aluno o titulo de Mestre.

Tenho certeza que a Natdlia parte hoje do Laboratorio de
Biologia Molecular do Hemocentro de Botucatu, com uma imensa
bagagem cientifica e profissional.

Encerro este prefdcio com a certeza do dever cumprido e, a
tranquilidade de que vocé, Natdlia, contard com uma carrveira de

sucesso, repleta de conquistas.

Rejane



Resumo



CANTAO, N. M. Perfil de mutacgées e resisténcia do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) em pacientes coinfectados com o Virus da Hepatite B (VHB).
2016.

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) representa um grave
problema de saude publica no mundo. A evolugéo clinica desta infecgdo é composta
por amplo espectro de modificagdes clinicas e virais. A presenca de coinfeccbes
virais e de polimorfismos genéticos do hospedeiro sdo alguns dos fatores que
podem interferir na dindmica viral em cada individuo infectado. Neste sentido, o
objetivo dessa dissertacdo foi estudar o perfil genético do HIV em coinfecc6es com o
Virus da Hepatite B (VHB) ou Virus da Hepatite C (VHC) e o comportamento do HIV
frente a polimorfismos dos Antigenos Plaquetarios Humanos (HPAs). Desta forma, a
dissertacao foi dividida em capitulos: capitulo |, introducéo - descricdo breve dos
conceitos e conhecimentos basicos necessarios para a compreensao dos artigos
aqui apresentados; capitulo Il, artigo 1 - Mutacfes de resisténcia na protease e
transcriptase reversa do HIV-1 em pacientes coinfectados com os Virus da Hepatite
C (VHC) e Hepatite B (VHB); capitulo 1ll, artigo 2 - Human Platelets Antigens (HPA)
influences the viral load platelets after HCV and HIV-platelet interaction in vitro, artigo
submetido a Revista Memadrias do Instituto Oswaldo Cruz; capitulo IV, artigo 3 -

Polimorfismos dos sistemas HPA -1, -3 e -5 e a evolucédo da infeccao pelo HIV.

Palavras-chave: coinfec¢bes, HIV, mutacdo, VHB, VHC



Abstract



CANTAO, N. M. Profile mutation and resistance of Human Immunodeficiency
Virus (HIV) in patients coinfected with Hepatitis B Virus (HBV). 2016.

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is a serious public health
problem worldwide. The clinical course of this infection consists of wide range of
clinical and viral modifications. The presence of viral coinfections and host genetic
polymorphisms are some of the factors that can interfere with viral dynamics in each
infected individual. In this sense, the aim of this thesis was to study the genetic
profile of HIV coinfection with hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C virus (HCV) and
HIV opposite behavior with polymorphisms of Human Platelet Antigens (HPAS).
Thus, the thesis was divided into chapters: Chapter I, Introduction - brief description
of the concepts and skills necessary for the understanding of the articles presented
here; Chapter II, Article 1 - resistance mutations in the protease and reverse
transcriptase of HIV-1 in patients coinfected with hepatitis C virus (HCV) and
Hepatitis B (HBV); Chapter lll, Article 2 - Human Platelets Antigens (HPA) influences
the viral load platelets after HCV and HIV-platelet interaction in vitro, article submitted
to the Journal Memorias do Instituto Oswaldo Cruz; Chapter 1V, Article 3 -
Polymorphisms of the HPA system -1, -3 and -5 and the evolution of HIV infection.

Keywords: co-infections, HIV, mutation, HBV, HCV
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Capitulo I: Introducdo
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Nos ultimos anos o campo da biotecnologia tem gerado enormes avangos em
resposta a epidemia da Infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
agente etiolégico da aids. Embora a producdo de novas metodologias de diagndstico
e tratamento proporciona melhor qualidade de vida aos pacientes, a aids continua
sendo um dos grandes desafios mundiais a saude (WHO, 2015a).

1.1 Descoberta do HIV/AIDS

Em 1981 foi obsevado em diferentes grupos da populacdo novos casos de
doencas raras como candidiase das mucosas (Candida albicans), pneumonia
(Pneumocystis jirovecii) e linfadenopatias persistentes generalizadas, que antes
acometiam apenas pacientes imunodebilitados. O aumento de relatos de casos
dessas doencas ao Centro de Controle e Prevencédo de Doencas, do inglés, Center
for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados Unidos, contribuiu para a
definicdo da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) em inglés Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) (CDC, 1981; GOTTLIEB, 2006).

No periodo entre 1983 e 1984 o retrovirus causador da aids foi isolado e
identificado em diferentes grupos de pesquisa. Em 1986, o retrovirus recebeu a
denominacdo de Virus da Imunodeficiéncia Humana do tipo 1 (HIV-1), pelo
International Committee on Taxonomy Viruses (ICTV) (BARRE-SINOUSSI et al.,
1983; GALLO et al.,, 1984). No mesmo ano, foi identificado o segundo retrovirus
relacionado a doenca, no Oeste da Africa, denominado HIV-2 (CLAVEL et al., 1986).

1.2 Origem evolutiva do HIV

A descricdo da evolucdo do HIV tem sido baseada em evidéncias obtidas por
estudos filogenéticos realizados com Virus da Imunodeficiéncia Simia, do inglés,
Simian Immunodeficiency Viruses (SIV). Os SIVs s&o encontrados em mais de 40
espécies de primatas ndo humanos na Africa Subsaariana e possuem homologia
consideravel com o HIV (SHARP; HAHN 2011; LOCATELLI; PEETERS 2012; HAHN
et al., 2000).

Os chimpanzés da espécie Pantroglodytes troglodytes adquiriram duas
linhagens de virus a partir de duas espécies de macacos diferentes, devido a essa

coinfecgdo, surgiu um virus recombinante, denominado SIVcpz. As estirpes de


https://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADngua_inglesa
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SIVcpz foram posteriormente transmitidas para os gorilas da espécie Gorilla gorilla
(SIVgor) e para os seres humanos, dando origem ao HIV-1 (GAO et al.,, 1999;
BAILES et al., 2003; KEELE et al., 2006; VAN HEUVERSWYN et al., 2006).

Em relacdo ao HIV-2, estudos filogenéticos indicam que o mesmo teve origem
do SIV de mangabeis fuliginosos da espécie Cercocebus atys (SIVsmm).
Consequentemente, pode ser observada em arvores filogenéticas a distancia entre o
HIV-1 e HIV-2 e, a proximidade dos mesmos com seus respectivos SIVs de origem
(FIGURA 1) (CHEN et al., 1996; CORBET et al., 2000; GAO et al., 1999).
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Figura 1: Representacdo da arvore filogenética do HIV-1, SIVcpz, HIV-2 e SIVsmm, evidenciando
associacbes filogenéticas entre HIV-1/SIVcpz e HIV-2/SIVsmm (Fonte: Adaptado de ROTTA,;
ALMEIDA, 2011).

1.3 Epidemiologia do HIV/AIDS
Atualmente estima-se que 36,9 milhGes de pessoas vivem com o HIV em todo
o mundo, sendo a Africa subsaariana a regido mais atingida com cerca de 70% dos

casos (WHO, 2015a). Desde os primeiros relatos da infeccao pelo HIV, no inicio da
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década de 80, até o ano de 2013, ja foram registradas mais de 39 milhées de mortes
relacionadas a aids, em todo o mundo (UNAIDS, 2015).

No Brasil, as estimativas sdo de 734 mil individuos infectados pelo HIV. No ano
de 2014, ocorreram aproximadamente 44.000 novas infeccbes, representando
aumento no numero de novos casos quando comparado aos 39.185 notificados em
2012 (BRASIL, 2013a; UNAIDS, 2015). A maior concentracdo dos casos encontra-
se na regido Sul e menor na regido Nordeste do Brasil, com 31,1 e 16,0 casos para
cada 100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2014).

1.4 Infeccédo pelo HIV
1.4.1 Células alvo

A infeccdo pelo HIV ocorre em células que expressam na membrana o receptor
CD4 como os linfocitos T CD4+, macréfagos e células dendriticas (ABBAS et al.,
2008). No entanto, ja foi demonstrado que o HIV é capaz de infectar células CD4-,
incluindo linhagens de fibroblastos, células dendriticas foliculares, células gliais
derivadas de cérebro e linhagens celulares de carcinoma de figado (LEVY, 2007),
além de células vermelhas sanguineas e plaquetas (OLINGER et al., 2002; LEVY,
2007). Estudos vém sendo realizados na tentativa de elucidar o mecanismo de
interacdo do HIV com células e plaguetas, uma vez que estes fragmentos celulares
nao expressam o principal receptor de entrada, o CD4 (MORIS et al., 2004,
BOUKOUR et al., 2006; FLAUJAC; BOUKOUR; CRAMER-BORDE, 2010).

Muitos virus utilizam moléculas envolvidas na adesao celular como receptores
ou correceptores de entrada, por exemplo, a molécula de adesao celular do tipo 1
(ICAM-1) para rinovirus (GREVE et al., 1989; STAUNTON, 1989), integrinas para
echovirus (BERGELSON et al., 1992) e adenovirus (WICKHAM et al.,1993). Além
disso, as moléculas de adesdo DC-SIGN e CLEC-2 foram associadas a captura e
internalizacdo do HIV em células dendriticas (MORIS et al., 2004) e em plaquetas
(FLAUJAC; BOUKOUR; CRAMER-BORDE, 2010).

As plaquetas também expressam outras moléculas de adeséo celular da
familia das integrinas na forma dos complexos glicoprotéicos GPla-lla e GPlIb-llla
(METCALFE, 2004), nos quais residem determinantes antigénicos polimérficos

denominados antigenos plaquetarios humanos, HPA (Human Platelet Antigens)
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(SCHROEDER; RAYNER, 1993). Os polimorfismos dos HPA também ja foram
associados com infeccfes virais, como dengue e infeccdo pelo Virus da Hepatite C
(VHC) (SOUNDRAVALLY; HOTI, 2007; VERDICHIO-MORAES et al., 2009). Dessa
forma, as moléculas de ades&o constituem fortes candidatas na interagdo do HIV
com células e plaquetas, na auséncia da molécula CD4.

1.4.2 Evolucéo Clinica

A evolucéo da infecgdo pelo HIV é caracterizada inicialmente pela fase aguda,
geralmente assintomatica ou com sintomatologia ndo especifica, representando o
periodo de alta viremia, com queda transitéria da contagem de células T CD4+. Em
seguida, inicia a fase cronica da infeccdo, assintomatica, conhecida como periodo
de laténcia do HIV, na qual ocorre replicacdo viral e declinio progressivo da
contagem de CD4. Com a queda do CD4 a niveis inferiores a 200 células/mm?®
podem surgir algumas infec¢des oportunistas, dando inicio a infec¢cdo sintomatica
pelo HIV (BARTLETT, 2000).

O CDC (Centers Disease Control and Prevention) utiliza um sistema de
classificacdo para os pacientes infectados que categoriza condi¢des clinicas em A, B
ou C, associadas a contagem de linfocitos T CD4 em 1, 2 e 3. Dessa forma, os
pacientes infectados sao classificados na categoria A quando assintomaticos e/ou
linfadenopatia generalizada e/ou infec¢cdo aguda; categoria B, consiste de condi¢des
sintométicas que nédo estdo listados em C e a categoria C inclui pacientes com
condicBes clinicas indicativas de aids. Quanto a classificacdo segundo o namero de
linfécitos T CD4, os pacientes séo incluidos em 1 quando apresentam contagens de
linfocitos T CD4 superior a 500 células/mm?, em 2 quando o nivel de linfécitos T CD4
se encontra entre 200 e 499 células/mm® e em 3 quando a contagem de linfécitos T
CD4 é inferior a 200 células/mm?® (CDC, 1992). Embora novas diretrizes para
classificagdo de aids tenham sido publicadas recentemente, a nova classificagao
deve ser vista com cautela para aplicacdo em pesquisas (BRASIL, 2007; SELIK et
al., 2014).

O paciente é diagnosticado com aids quando a contagem de células TCD4+
alcanca niveis inferiores a 200 células/mm?, e/ou quando é classificado na categoria

C do sistema de classificagdo CDC (CDC, 1992). O periodo desde a infeccao inicial
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pelo HIV até o diagndstico da aids €, em média, de 10 anos em individuos sem
tratamento (FIGURA 2) (KARON et al., 1992).
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Figura 2: Evolucéo clinica da infeccdo pelo HIV, demonstrando, em azul, os niveis de linfécitos T
CD4 (células/mL) e, em vermelho a quantificacdo do RNA do HIV no plasma (c6pias de RNA/mL) ao

longo da infecgéo (Fonte: Adaptado de http://www.infectologia.net.br/infeccao-pelo-hiv-3).

1.5 Estrutura e Genoma do HIV-1

O HIV-1 é um retrovirus da familia Lentiviridae, com genoma constituido por
duas fitas idénticas de RNA fita simples, as quais séo revestidas por proteinas e
enzimas virais, envoltos pelo capsideo, matriz proteica e externamente por uma
dupla camada de fosfolipidios, derivada da membrana da célula hospedeira, com
glicoproteinas virais (gp41 e gp120) ancoradas (Figura 3) (BARRE-SINOUSSI, 1996;
CONNOR; HO, 1992).

As proteinas do HIV-1 séo codificadas pelo genoma viral (Figura 4), por meio
dos genes estruturais gag (group-specific antigen), pol (polymerase) e env
(envelope), além dos genes acessorios e regulatérios (CULLEN, 1991). Nas
extremidades do genoma se encontram regides repetidas denominadas LTR (Long
Terminal Repeat), que ndo sdo traduzidas, porém, com papel fundamental no ciclo
replicativo viral (COFFIN; HUGHES; VARMUS, 1997).


http://www.infectologia.net.br/infeccao-pelo-hiv-3
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Figura 3: Representacdo esquematica da estrutura do HIV, evidenciando o envelope, o capsideo, o

acido nucleico e as enzimas do virus (Fonte: http://1.bp.blogspot.com/-
MOEUWSpZQRQ/TdruoHzvTFI/AAAAAAAAA e8/gtdBzYGwhNs/s1600/virus+figl.jpg).

O gene gag é responsavel por codificar as proteinas virais da matriz (p17), do
capsideo (p24) e do nucleocapsideo (p7/p9). O gene env codifica as proteinas do
envelope viral gp 120 e gp 41, responsaveis pela primeira interacdo do HIV-1 a
molécula CD4 da célula alvo e, por fim, o gene pol codifica uma poliproteina
precursora, que apos clivagem proteolitica origina as enzimas virais transcriptase
reversa (TR), protease (PR) e integrase (IN) (CONNOR; HO, 1992).

gag vif

LTR
p17 p7 gp120 gp41
p24 p32
p11 integrase
protease o

66
reverse transcriptase

Figura 4: Representacdo esqueméatica do genoma do HIV, evidenciando os genes estruturais (gag,
pol e env) e seus respectivos produtos proteicos (Fonte: Adaptado de http://hivbook.com/tag/viral-
gen).


http://1.bp.blogspot.com/-M9EuWSpZQRQ/TdruoHzvTFI/
http://1.bp.blogspot.com/-M9EuWSpZQRQ/TdruoHzvTFI/
http://hivbook.com/tag/viral-gen
http://hivbook.com/tag/viral-gen

30

1.6 Ciclo Replicativo do HIV-1

As enzimas virais TR, PR e IN sdo fundamentais no ciclo replicativo do HIV-1
(Figura 5). ApGs a infeccdo do HIV-1 na célula, a transcriptase reversa atua na
sintese de DNA, a partir do RNA viral. No entanto, devido a auséncia de capacidade
de reparo de DNA, a TR é incapaz de corrigir erros que ocorrem durante a
retrotranscricdo, o0 que leva a uma alta taxa de mutacbes no genoma viral
(CONNOR; HO, 1992).

A integrase é importante para incorporagdo do DNA viral ao DNA da célula do
hospedeiro. Dessa forma, o DNA viral integrado passa a ser denominado provirus. O
DNA proviral funciona como molde para a formacédo de novas particulas virais, as
quais sdo transcritas juntamente com o DNA da célula hospedeira, quando esta for
ativada para a transcricdo dos seus préprios genes (CONNOR; HO, 1992; MULDER,;
CHAKRABARTI; MUESING, 2002). Estudos j& demonstraram que existe correlacao
direta entre o DNA proviral e os virus encontrados no plasma, os quais podem ser
guantificados pelos testes de carga viral (CHUN et al., 2011).

A protease estd envolvida no processo de clivagem das poliproteinas
precursoras do HIV-1, possibilitando a formacdo de proteinas essenciais para a
montagem de novos virus, durante o brotamento viral (GAVIN; YOGEN, 2002).

Na fase do brotamento ocorre a curvatura da membrana celular, conduzida
pelo complexo de proteina gag, levando a formacdo de um broto. Em seguida, as
glicoproteinas virais codificadas pelo env sdo incorporadas e, um novo virus é
liberado para o plasma (FREED, 1998).

—
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Figura 5: Representacdo esquemética do ciclo replicativo do HIV evidenciando as etapas de entrada,

replicacéo e saida do HIV durante o ciclo replicativo (Fonte: Adaptado de WEISS, 2001).
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1.7 Variabilidade genética

O HIV-1 apresenta alta variabilidade genética resultante de varios fatores,
como, por exemplo, elevada taxa de replicacdo, com producédo de cerca de 10*
particulas virais por dia e alto indice de mutacéao viral por ciclo replicativo (ROBERTS
et al., 1989). Estas mutacdes ocorrem devido a substituicdes, delecdes e insergoes
durante a transcricdo do RNA em cDNA, com auséncia de mecanismos de reparo da
TR (NOWAK, 1992). Consequentemente, podem ser gerados virus com proteinas
nao funcionais, ou ainda, virus com capacidade de responder as alteracdes da
pressao seletiva exercida pelo sistema imunoldgico ou pelo tratamento antirretroviral
(CLAVEL et al., 1989; PULSINELLI; TEMIN, 1991; COFFIN, 1992).

O elevado numero de mutacbes no genoma do HIV-1 contribue para a
formacdo de populacdes virais com caracteristicas genéticas semelhantes em um
mesmo individuo, denominadas de quasispecies (EIGEN, 1996, COFFIN; HUGHES;
VARMUS, 1997). Outro fator importante na variabilidade viral € a formacdo de
recombinacgdes genéticas entre dois virus, podendo ser do mesmo subtipo ou de
subtipos diferentes, que infectam a mesma célula simultaneamente, durante a
replicacdo viral, produzindo as formas recombinantes circulantes, do inglés,
Circulating Recombinant Forms (CRF) (ZHUANG et al., 2002; NAJERA et al., 2002).

Baseado no genoma completo do HIV-1, as variantes podem ser divididas em
trés grupos: M (“major’/maior), O (“outlier’/divergente), e N (“non-M non-O”’/nem M
nem O). O grupo M é o responsavel pela maioria das infeccbes em todo o mundo,
sendo subdividido em nove subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) e por subsubtipos
(Al, A2, A3, F1 e F2) (ROBERTSON et al., 2000; HEMELAAR, 2012). No entanto,
como prova que variantes virais estdo em constante surgimento, foi descoberta no
Centro-Oeste da Africa, o quarto grupo do HIV-1, denominado grupo P (PLANTIER
et al., 2009).

O subtipo C do grupo M predomina na pandemia mundial, uma vez que este é
0 mais prevalente na Africa subsaariana e no Sudeste asiatico, locais onde se
concentram a maioria dos casos de HIV-1 do mundo (BUONAGURO;
TORNESELLO; BUONAGURO, 2007). O grupo O e o grupo N esta presente na
minoria das infecgbes na Africa Centro-Ocidental (HEMELAAR, 2012).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buonaguro%20L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tornesello%20ML%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buonaguro%20FM%5Bauth%5D
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No Brasil, ocorre o predominio do subtipo B do HIV-1, o qual também
representa a principal forma genética na Europa ocidental e central, nas Américas e
na Australia (BUONAGURO; TORNESELLO; BUONAGURO, 2007). No entanto,
dentro do territério brasileiro, diferentes distribuicdes de subtipos foram relatadas,
sendo o subtipo B mais frequente nas regides Sudeste, Centro Oeste e Nordeste,
seguido pelo subtipo F, considerado o principal subtipo ndo-B circulante no pais. Na
regido Sul do Brasil a prevaléncia do subtipo C é maior que no restante do pais,
podendo ultrapassar 50% dos casos (BRASIL, 2014).

1.8 Monitoramento e Tratamento

O arsenal biotecnoldgico utilizado no combate ao HIV tem proporcionado, por
meio do diagndstico, monitoramento e tratamento, melhor expectativa e qualidade
de vida aos pacientes infectados pelo virus. No entanto, muitas pessoas ainda nao
possuem conhecimento da importancia de procurar um servico especializado ou,
nao tem acesso a assisténcia e tratamento, ou ainda, ndo possuem conhecimento
da existéncia da propria infeccao.

O monitoramento da infeccao pelo HIV apés o diagnéstico é crucial para o
aumento da sobrevida do paciente, pois com o auxilio dos exames periddicos
laboratoriais e clinicos, sdo obtidas informacdes para o correto manejo do
tratamento. A contagem de CD4+, que avalia o estado imunolégico dos individuos
infectados e o exame de Carga Viral, que quantifica o RNA plasméatico do HIV, sao
exames utilizados para monitorar a evolucdo da doenca, estimar o progndstico,
avaliar a indicacao de inicio do tratamento e estabelecer o risco de progressao para
aids (MURRI et al., 2006; ZACCARELLI et al., 2009).

O Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude
fornece insumos aos laboratérios da rede publica que realizam os exames de
Contagem de Linfocitos T CD4+/CD8, Carga Viral e Genotipagem no Brasil. O
exame de Genotipagem pesquisa mutacdes em codons especificos associados a
resisténcia aos antirretrovirais, possibilitando o monitoramento da resposta a terapia
antirretroviral (TARV) (BRASIL, 2015a).

O SISCEL (Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de CD4/CDS8 e
Carga Viral) e o SISGENO (Sistema de Informacéo para Rede de Genotipagem) sao


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buonaguro%20L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tornesello%20ML%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buonaguro%20FM%5Bauth%5D
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sistemas informatizados, criados pelo Ministério da Saude, a fim de controlar e
armazenar todas as informacdes referentes ao cadastro e histérico dos pacientes
infectados pelo HIV, facilitando o acesso aos profissionais da saude, para melhor
avaliacao do paciente (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2015c).

O Brasil fornece tratamento gratuito para pessoas que vivem com HIV/aids
desde 1996, pelo Servico Unico de Saude (SUS). O indice de mortalidade no pais
como um todo, tem apresentado queda significativa nos ultimos anos, o qual passou
de 6,1 Obitos para cada 100 mil habitantes em 2004 para 5,7 em 2013,
representando uma queda de 6,6% (BRASIL, 2014). Atualmente o Brasil apresenta
ampla cobertura de tratamento antirretroviral, com aproximadamente 50% das
pessoas vivendo com HIV recebendo TARV, enquanto que a média global € de 40%
(UNAIDS, 2015; WHO, 2015a). Consequentemente, esse impacto da melhoria do
acesso ao tratamento tem aumentado 0Ss casos de pacientes cronicos e o

aparecimento de variantes virais resistentes ao tratamento (BRASIL, 2013b).

1.9 Antirretrovirais
1.9.1 Classes de drogas

Na auséncia de uma vacina contra o HIV, o tratamento antirretroviral (TARV)
tem como objetivo controlar a infeccdo pelo HIV e promover o aumento da
expectativa e qualidade de vida do paciente. Atualmente, os antirretrovirais
aprovados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA), atuam em diferentes
momentos do ciclo replicativo, bloqueando a ligacdo, entrada, replicacdo ou
maturacdo do HIV na célula hospedeira (FAUCI, 1988; HUTCHINSON, 2001).

As drogas antirretrovirais com agao na transcricdo reversa do ciclo replicativo
do HIV, sdo divididas em dois grupos: os inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideos ou nucleotideos (ITRNs) e o0s nao-analogos de
nucleosideos (ITRNNs). Os ITRNs sdo medicamentos estruturalmente semelhantes
aos nucleotideos verdadeiros (adenosina, citocina, timina e guanosina), que
competem pela ligacdo no sitio ativo da TR. No entanto, devido a auséncia de 3'OH
guando incorporados ao DNA atuam como terminadores de cadeia (ROBBINS et al.,

1998). Os ITRNs aprovados sao: abacavir (ABC), didanosina (ddl), emtricitabina
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(FTC), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), zalcitabina (ddC), zidovudina (AZT),
tenofovir (TDF) (HIV TREATMENT, 2015).

Os ITRNNs agem pela ligacdo a um sitio alostérico da TR, que induz uma
mudanca conformacional enzimética, bloqueando sua acao e, inibindo a sintese de
DNA (SPENCE, 1995). Os tipos de ITNNs sé&o: etravirina (ETV), delavirdina (DLV),
efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), rilpirina (RPV) (HIV TREATMENT, 2015).

Os antirretrovirais inibidores de protease (IPs) agem diretamente na protease
inibindo a fragmentacdo proteolitica das poliproteinas e, consequentemente, a
formacéo de novas particulas virais (CLAVEL; HANCE, 2004). Os IPs aprovados
sdo: amprenavir (APV), atazanavir (AZT), darunavir (TMC114), fosamprenavir (FPV),
indinavir (IDV), lopinavir (LPV), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV), saquinavir (SQV) e
tipranavir (TPV) (HIV TREATMENT, 2015). Baixas dosagens de ritonavir com IPs
proporcionam maior biodisponibilidade dos mesmos, além de diminuir o risco de
mutacdes e resisténcia viral (MOYLE; BACK, 2001; SCOTT, 2005).

Os antirretrovirais que inibem a entrada do HIV na célula alvo sdo conhecidos
como inibidores de fusdo (IF) e inibidores de correceptors (ICR). Os IFs agem
inibindo a gp41, impossibilitando a fusdo do envelope viral & célula hospedeira. A
enfuvirtida (T20 ou ENF) é o unico IF aprovado, sendo utilizado no tratamento anti-
HIV-1 em terapias de resgate (MOORE; DOMS, 2003; IDEMYOR, 2005). Outro
medicamento alternativo para pacientes com falha terapéutica € o maravirogue, 0
qual é um ICR que atua antagonizando o correceptor CCR5, evitando as interacdes
celulares e entrada do HIV na célula (PUGACH et al., 2008).

Os inibidores de integrase (IIN) sdo antirretrovirais que bloqueiam a integrase
do HIV-1, a fim de evitar a integracdo do cDNA ao genoma da célula hospedeira. Em
2007 foi aprovado o primeiro inibidor de integrase, o raltegravir. Recentemente foi
aprovado outro |IN, o dolutegravir, aumentando o numero de medicamentos
disponiveis no tratamento do HIV (NAIR; CHI, 2007; BAILLY; COTELLE, 2015).


http://aidsinfo.nih.gov/education-materials/fact-sheets/21/58/fda-approved-hiv-medicines
http://aidsinfo.nih.gov/education-materials/fact-sheets/21/58/fda-approved-hiv-medicines
http://aidsinfo.nih.gov/education-materials/fact-sheets/21/58/fda-approved-hiv-medicines
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1.9.2 Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART)

O inicio do tratamento antirretroviral (TARV) do HIV deve seguir o padrdo da
Terapia Antirretroviral Altamente Ativa, do inglés, Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART), o qual deve incluir combinagdes de pelo menos trés drogas diferentes e
duas classes distintas de antirretrovirais, sendo geralmente dois ITRN/ITRN
associados a um ITRNN ou a um IP com RTV (IP/r) (BRASIL, 2013b).

A terapia tripla de antirretrovirais representa o tratamento mais eficaz
atualmente na infeccao pelo HIV, pois promove melhor supresséo da replicacao viral
dentro do organismo, com rapido declinio da carga viral, fortalecendo o sistema
imunoldgico no combate a infecgcbes, além de, diminuir a morbidade e mortalidade
das pessoas vivendo com HIV/aids (PENNINGS, 2012; BRASIL, 2013b; WHO,
2015a).

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o inicio da terapia de ARV para
pacientes sintomaticos; pacientes assintomaticos com contagem de células TCD4+
inferior ou igual a 500 células/mm?; gestantes e para pacientes com contagem de
TCD4+ superior a 500 células/mm?® nos seguintes casos: coinfeccdo pelo virus da
hepatite B (VHB) com indicacdo de tratamento para a hepatite B, neoplasias nao
definidoras de aids com indicacdo de quimioterapia ou radioterapia, doenca
cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular, coinfeccdo com o Virus da
Hepatite C e carga viral do HIV acima de 100.000 copias/mL. No entanto, esses
critérios do Ministério da Saude, vem acompanhados do estimulo de tratamento
imediato a todos os individuos vivendo com HIV/aids, independente da contagem de
linfécitos T CD4, a fim de diminuir a transmisséo do HIV (BRASIL, 2013b).

Contudo, a adesao ao tratamento e 0s riscos de efeitos adversos em longo
prazo devem ser considerados. A supressao viral deve ser completa para a
efetividade do tratamento, caso a supressao seja parcial, podem surgir virus
resistentes aos antirretrovirais, levando a falha virolégica e insucesso do HAART
(HOGG et al., 2006; RICHMAN, 2006; BRASIL, 2013b).
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1.9.3 Falha terapéutica

Os parametros utilizados para a deteccao da falha terapéutica séo: carga viral
do HIV, contagem de linfocitos T CD4+ e a ocorréncia de eventos clinicos. A falha
virolégica € definida por carga viral plasmatica detectavel apds seis meses do inicio
do medicamento ou modificagdo da terapia antirretroviral, ou por deteccdo do RNA
do HIV nos individuos que mantinham carga viral indetectavel durante o tratamento
(BRASIL, 2013b).

A deteccdo precoce da falha virolégica previne o acumulo de mutagbes de
resisténcia que podem comprometer a eficAcia do uso de novos esquemas
terapéuticos (HAMMER et al., 2006). Além disso, a identificacdo da falha virolégica o
guanto antes, também evita prejuizos imunolégicos e risco de progressdo de
doencas (BRASIL, 2013b).

Os fatores relacionados a falha aos antirretrovirais sédo: baixa adesdo ao
tratamento (devido a complexidade posologica e a ocorréncia de efeitos adversos);
poténcia virologica insuficiente; fatores farmacologicos que resultem em ma
absorcdo ou eliminacdo acelerada dos medicamentos e resisténcia viral, sendo o
altimo um dos principais fatores que contribuem para a perda da supressao
plasmatica do RNA do HIV (falha virolégica) em pacientes durante o tratamento
(DIAZ, 2011; BRASIL, 2013b).

1.9.4 Resisténcia aos antirretrovirais

A resisténcia do HIV aos ARVs se desenvolve como um mecanismo de sele¢éo
natural. A presséo seletiva do meio ambiente em que o virus vive seleciona cepas
virais mais adaptadas ao meio, que predominardo na presenca de ARVs. Essas
modificacdes virais resultam de mutacbes que ocorrem diariamente no genoma viral
devido & alta taxa de replicacdo viral e auséncia de mecanismo de reparo da enzima
TR (HO et al.,1995; DIAZ, 2011).

As mutacbes relacionadas a resisténcia atingem genes fundamentais
envolvidos no ciclo replicativo do HIV, comprometendo o fitness viral (capacidade de
adaptacao replicativa do virus a um determinado ambiente) (QUINONES-MATEU et
al., 2000). No entanto, as mutacdes compensatorias e 0 acumulo de mutacgdes,

podem conduzir a recuperacdo do fitness, além de comprometer o uso de outras
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drogas, pelo desenvolvimento de resisténcia cruzada (LIU; SHAFER, 2006; VAN
MAARSEVEEN et al., 2006).

As mutacles de resisténcia sdo identificadas comparando o genoma viral com
um virus selvagem. Entretanto, a alta variabilidade do HIV ndo permite a existéncia
de uma cepa selvagem padrdo. Dessa forma, para estudos de mutagao e resisténcia
aos ARVSs, sao utilizadas sequéncias de referéncia, como por exemplo, a sequéncia
HXB2 do subtipo B do HIV-1, por conter os aminoacidos mais comuns em cada
posicéo desse subtipo (KORBER et al., 2015).

A resisténcia associada aos ARVs pode ser classificada em resisténcia
primaria ou resisténcia secundaria. A resisténcia primaria consiste na presenca de
cepas resistentes em individuos que nao fizeram uso de medicamento prévio, as
quais podem ter sido obtidas por transmissdo ou por mutacdes espontaneas
(GRANT et al.,, 2002). A resisténcia secundaria & definida pela emergéncia de
mutacdes de resisténcia selecionadas durante a pressao seletiva exercida frente ao
uso dos antirretrovirais. Os dois tipos de resisténcias reduzem a susceptibilidade aos

ARV e comprometem o uso futuro de esquemas terapéuticos (SHAFER, 2002).

1.9.5 Teste de genotipagem para resisténcia aos antirretrovirais

A falha terapéutica indica a necessidade da realizacdo do teste de
genotipagem, o qual permite determinar a eficacia do tratamento e auxiliar no
manejo clinico de pacientes infectados pelo HIV, otimizando a escolha do esquema
de resgate (BAXTER et al., 2000; TURAL et al., 2002; BRASIL, 2013b).

O teste de genotipagem baseia-se na identificacdo de mutacBes associadas a
resisténcia, pelo sequenciamento de genes especificos do HIV que codificam os
principais alvos da terapia (SHAFER, 2002). A genotipagem € uma técnica difundida
mundialmente, mas ndo fornece o nivel diretamente da susceptibilidade viral aos
ARVs, sendo a interpretagdo realizada por consultas a listas de mutagcbes de
resisténcia ou por algoritmos de interpretacdo informatizados, que estabelecem o
perfil de resisténcia ou suscetibilidade as drogas, de acordo com as mutacOes
encontradas no gene viral (LIU; SHAFER, 2006).

O algoritmo do Programa da Universidade de Stanford (Stanford HIV Drug
Resistance Database) e o algoritmo do Programa de Interpretacdo Brasileira de
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Genotipagem sao exemplos de ferramentas de bioinformatica, utilizadas na
avaliacdo das mutacdes de resisténcia, a partir de diferencas com a sequéncia
consenso do subtipo B do HIV-1. A construcdo dos algoritmos de interpretacao
genotipica é um processo complexo, que requer permanente atualizacdo, podendo
ser encontradas variagdes consideraveis entre os diferentes algoritmos disponiveis
(RAVELA et al., 2003).

No Brasil, o teste de genotipagem disponivel na RENAGENO do Ministério da
Saude, determina as mutagcdes no genoma viral pelo sequenciamento de uma
porcao da regidao pol do HIV-1, que inclui o gene completo da protease e cerca de
dois tercos do gene que codifica a transcriptase reversa, principais alvos da TARV.
Atualmente, a RENAGENO é composta de 22 laboratérios executores e um de

resgate, distribuidos pelo territorio brasileiro (BRASIL, 2015a).

1.9.6 Mutac0bes de resisténcia

O conhecimento do perfil de mutagcdes associadas a resisténcias aos
antirretrovirais contribui para a escolha de uma terapéutica mais eficiente e segura.
As mutacOes de resisténcia do HIV podem ser classificadas em principais ou
primarias e acessoérias ou secundarias, encontradas nas diferentes classes de
medicamentos.

As mutagfes principais sdo capazes de reduzir a suscetibilidade a determinada
droga. As acessorias sdo capazes de reduzir a suscetibilidade viral a droga quando
em combinacdo com a mutacdo principal ou podem melhorar o fitness_viral,
prejudicado em ocasido da mutacao primaria. As mutacdes podem variar, sendo
mutacao principal para uma droga e acessoria para outra (SHAFER, 2002).

As mutacOes de resisténcia séo identificadas pela letra do aminoacido da
sequéncia de referéncia, seguida pelo numero da posi¢cdo do codon em que ocorreu
a mutacdo e da letra referente ao aminoacido da mutagdo. O M184V € um exemplo
de mutacédo, no qual M € o aminoacido metionina que foi trocado pelo aminoacido V
(valina), na posicéo 184 do codon.

O numero de mutagBes necessarias para comprometer a atividade de um
antirretroviral, a facilidade de selecdo de uma determinada mutacdo de resisténcia

ou o impacto de cada mutacdo na eficacia do ARV, estdo relacionados a barreira
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genética de resisténcia aos antirretrovirais. Um medicamento que necessita de
varias mutacdes de resisténcia para perder seu efeito apresenta alta barreira
genética (BEERENWINKEL et al., 2005; DEFORCHE et al., 2008; DIAZ, 2011).

Os IPs potenciados com ritonavir, geralmente apresentam alta barreira
genética. As mutacdes de resisténcia desta classe levam a uma alteragcdo na
conformacao tridimensional da PR reduzindo o tempo de ligacdo entre os IPs e a
PR, favorecendo a ligacdo do substrato natural do virus. No entanto, as mutacdes
aos IPs podem diminuir o tempo de clivagem da PR, reduzindo o fithess viral, que
pode ser revertida com o surgimento de muta¢des acessorias (CHEN et al., 1995;
NIJHUIS et al., 1998; DIAZ, 2011).

As mutacdes principais mais frequentes aos IPs sdo: D30N, M46l/L, 150L/V,
V82A/F/S/T, 184V, L9OM e acessoérias L10F/I/R/V; K20M/R; L24I/V; L33F; M36l;
L47V; G48V; F53L; 154L/M/V; L63P; A71T/V; G73S; N88D/S (JOHNSON et al.,
2006; SHAFER; SCHAPIRO, 2008; MUNHOZ, 2011). As mutacdes da protease nos
cédons 46, 54, 82 e 90 também estdo entre as mais frequentes (SHAFER;
SCHAPIRO, 2008).

As mutagdes de resisténcia aos ITRNs causam aumento da capacidade da TR
em discriminar entre o ITRN e o substrato natural, levando a incorporacdo de uma
citosina ao invés do 3TC, por exemplo. As mutacdes aos ITRNs também podem
aumentar a habilidade da enzima em eliminar o ITRN ligado ao final da cadeia que
impede seu alongamento. Muta¢cBes analogas de timida (TAM) elevam a retirada do
AZT enquanto outras mutacées como 65R, 74V e 184V diminuem a retirada de AZT,
revertendo a resisténcia adquirida (DIAZ, 2011).

Entre as mutagcbes de resisténcia aos ITRNs a M184V é a mais comum,
causando resisténcia a 3TC e FTC, além das mutac¢des da via TAM: M41L, [210W e
T215Y, D67N, K70R, T215F e K219Q/E, conferindo susceptibilidade reduzida a
todos ITRNs e resisténcia cruzada (WHTCOMB et al., 2003; SHAFER; SCHAPIRO,
2008).

As mutacOes responsaveis pela resisténcia aos ITRNNs promovem alteracao
conformacional estrutural da enzima, impedindo a ligacdo dos ITRNNs
(SARAFIANOS et al., 2004; DIAZ, 2011). Esta classe de ARV confere altos niveis de

resisténcia e apenas uma unica mutacéo (K103N), leva a resisténcia de toda classe,
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demonstrando uma barreira genética baixa. As mutacdes da transcriptase reversa
K103N e Y181C sao as mutacdes de resisténcia aos ITRNNs mais encontradas
(SHAFER; SCHAPIRO, 2008).

Mutacdes também podem levar a resisténcia aos medicamentos novos alvos,
IF, ICR e Il, empregados em terapia de resgate. As mutagdes no codon 36 e 45 da
GP 41 sao as responsaveis pela resisténcia a classe IF, enquanto mutacdes da alca
V3 da GP 120 associam a resisténcia ao ICR maraviroque e a resisténcia aos Il sao
causadas por mutacbes no sitio de ligacdo da enzima integrase (SHAFER,;
SCHAPIRO, 2008).

O perfil de mutacdo de resisténcia apresenta ampla heterogeneidade e o
conhecimento e estudo dessas mutacfes pode ser de extrema importancia no
estabelecimento de esquemas terapéuticos. No entanto, outros fatores também
devem ser relevantes nesta avaliacdo, como por exemplo, a presenca de

coinfeccoes.

1.10 Virus da Hepatite B (VHB)

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae e possui tropismo pelas células
hepaticas. A particula infecciosa do VHB € envelopada e tem, aproximadamente,
42nm de diametro, com nucleocapsideo icosaédrico de 27 nm e genoma circular
constituido de DNA de fita dupla incompleta (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).

O genoma do VHB é constituido por cerca de 3.200 nucleotideos, sendo uma
das cadeias do DNA curta, de polaridade positiva e, outra longa de polaridade
negativa, apresentando quatro fases abertas de leitura, do inglés, Open Reading
Frame (ORF): (1) Pré-S1/PréS2/S, que codificam proteinas como o antigeno de
superficie (HBsAQ), (2) Pré-Core/Core, responsaveis pela sintese das proteinas do
capsideo (HBcAg) e do antigeno e (HBeAg); (3) P, que codifica enzima DNA-
polimerase RNA-dependente com atividade transcriptase reversa e (4) X,
responsavel pela sintese da proteina X que parece exercer fungdes regulatorias
(FIGURA 6) (GROB, 1998; FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).

O mecanismo de infeccdo do VHB na célula hospedeira ainda ndo foi bem
elucidado, endocitose e fuséo direta do envelope viral com a membrana plasmatica

sdo propostas como potenciais vias. Durante a replicacdo viral, o VHB utiliza a
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transcricdo reversa, semelhante aos retrovirus, etapa possivelmente responsavel
pela diversidade de mutacbes encontradas no genoma do virus (URBAN et al.,
2010).

Figura 6: Representacdo esqueméatica do genoma do VHB, evidenciando as regibes codificadoras
(ORFs) do virus (Fonte: adaptado de Beards, 2007).

1.10.1 Epidemiologia do VHB

Atualmente estima-se que 240 milhGes de pessoas sdo cronicamente
infectadas com o VHB em todo o mundo (definido como o antigeno de superficie do
VHB positivo, pelo menos, 6 meses), com prevaléncia na Africa Subsaariana e na
Asia Oriental, atingindo 5-10% da populacdo adulta. As altas taxas de infeccbes
cronicas pelo VHB também sdo encontrados na Amazobnia e nas regides Sul da
Europa Central e Oriental (WHO, 2015b).

Devido as vias comuns de transmissao, a prevaléncia do VHB é relativamente
alta em individuos com HIV, estima-se que aproximadamente 10% das pessoas
infectadas pelo HIV possuem Hepatite B crénica. Em paises em que ambos 0s virus
sdo altamente endémicos, a taxa de coinfeccdo VHB/HIV pode atingir 20% (MODI,
FELD, 2007; GERETTI et al., 2010).
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1.10.2 Evolucéo clinica da infeccao pelo VHB

Na infeccdo aguda pelo VHB ocorre aumento dos niveis séricos das
aminotransferases, caracterizado por sintomas inespecificos de uma infeccéo viral.
Em seguida, pode ocorrer a forma ictérica da doenca, com posterior melhora do
quadro clinico. O DNA viral pode ser detectado em baixos niveis no individuo por um
periodo de um més a partir da infecgcdo. Os marcadores soroldgicos caracteristicos
da doenca séo variaveis, podem ser detectados ou ndo, dependendo da fase da
doenca (ASPINALL et al., 2011). O pico de detec¢do dos antigenos virais (HBeAg e
HBsAg) acontecem ap0s seis semanas da infecgdo. O primeiro anticorpo a ser
detectado na infeccdo pelo VHB é contra o antigeno core do VHB (HBCAQ),
primeiramente da classe IgM e mais tarde os anticorpos IgG-AntiHBc (BRASIL,
2011).

A infeccdo cronica do VHB pode ser dividida em quatro fases: tolerancia
imunologica, imunorreacdo, portador inativo e reativacdo (BRASIL, 2011). Na
primeira fase, observa-se a presenca do AgHBe, altos niveis séricos de DNA-VHB,
niveis normais ou minimamente elevados de alanina aminotransferases (ALT) e
figado normal ou somente atividade histolégica minima e fibrose escassa. A
segunda fase é caracterizada por uma diminuicdo dos niveis de DNA viral, elevacéo
da ALT e necroinflamacdo hepética. A terceira fase é caracterizada pela
soroconversdo do AgHBe para anti-HBe (negatividade do AgHBe e a positividade
para anti-HBe), niveis indetectaveis ou baixo de DNA-VHB, niveis normais de ALT e
fibrose minima. Na quarta fase, como o DNA viral persiste nos hepatocitos, pode
ocorrer a reativacdo do VHB com reaparecimento da doenca hepatica tanto
espontaneamente como induzida por atividade imunossupressora. A reativacdo da
replicacdo viral pode ocorrer devido a reativacdo do virus selvagem com uma
reversdo do estado AgHBe positivo, ou muito mais frequentemente, com a
replicagcdo competente de variantes VHB que evitam a expressdo do AgHBe. Nesta
fase ocorre a negatividade do AgHBe com niveis de DNA-VHB séricos detectaveis,
elevacdo da ALT e moderada ou severa necroinflamagédo com valores distintos de
fibrose na bidpsia hepatica (FATTOVICH; BORTOLOTTI; DONATO, 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fattovich%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bortolotti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donato%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096267
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Figura 7: Representacdo esquemética evidenciando a evolucdo dos marcadores do VHB nas

infeccdes agudas e cronicas (Fonte: Adaptado de Brasil, 2015).

1.10.3 Tratamento da Infeccéao pelo VHB

O tratamento da infeccdo pelo VHB tem como objetivo reduzir o risco de
progressdo da doenca hepatica como cirrose, hepatocarcinoma e,
consequentemente o Obito, além de buscar a negativacdo sustentada dos
marcadores de replicacdo viral ativa e carga viral. Dessa forma, o nivel de HBV-
DNA, enzimas hepaticas e marcadores soroldgicos, sdo 0s parametros analisados
durante o tratamento para inferir na eficacia terapéutica (BRASIL, 2011).

A indicacdo terapéutica do Ministério da Saude no combate ao VHB abrange
0s seguintes farmacos: interferon-alfa e interferon-alfa peguilado, os quais possuem
mecanismos de acao antivirais, antiproliferativos e imunomoduladores e os analogos
de nucleotideo ou nucleotideos (lamivudina e entecavir; tenofovir e adefovir,
respectivamente) que possuem como alvo a DNA polimerase do VHB e podem agir
por inibicdo direta, através de ligagdo competitiva com substratos enddégenos ou a
partir da incorporagcdo ao DNA viral, atuando como cadeias terminadoras (FUNG et
al., 2011).

A decisao do tratamento e a escolha dos farmacos dependem de fatores virais
(carga viral e marcadores da infeccao pelo VHB), do hospedeiro (fibrose e enzimas
hepéticas), da condi¢cdo do paciente (virgem de tratamento ou experimentado com

antivirais) e da presenca de coinfecc¢des (BRASIL, 2011).
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No tratamento da coinfeccdo HIV/VHB devem ser incluidos pacientes com
evidéncias de replicacdo viral (HBeAg reagentes e/ou HBVDNA = 10* copias/ml ou
22.000 Ul/ml) e/ou elevagbes de ALT e/ou AST; pacientes sem evidéncias de
replicacdo viral, mas com alteraces histoldgicas considerando fibrose F1 a F4 de
acordo com o escore METAVIR (ISHAK et al., 1995), ou pacientes sem fibrose, mas
com atividade necroinflamatoria superior ou igual a A2 e pacientes com cirrose
(BRASIL, 2011).

1.11 Evolucgéo da coinfecgédo HIV/VHB

A histéria natural da infeccdo pelo VHB pode ser alterada pelo HIV. Em
pacientes coinfectados HIV/VHB podem ser observados: aumento da replicacédo do
VHB e baixa taxa de clareamento viral espontaneo; formas mais grave de doencas
hepaticas (cirrose e carcinoma hepatocelular), elevando a mortalidade relacionada
ao figado; diminuicdo da soroconversdo de anticorpos contra HbeAg (anti-Hbe) e
HBsAg (anti-HBs); aumento da reativacdo do VHB, pior resposta do VHB ao
tratamento com interferon-alfa e presenca do “VHB oculto”, caracterizado por carga
viral baixa de HBV-DNA e HBsAg néo reagente (COHEN STUART, 2009; THIO,
2002; THIO, 2009; BRASIL, 2011).

Estudos de mutacdo de resisténcia sugerem que padrdes de mutacdes do
VHB também podem estar associados com a coinfeccdo ao HIV (AUDSLEY, et al.,
2010). Um exemplo é a resisténcia a lamivudina do VHB, a qual € mais comum e se
desenvolve mais rapido em pacientes coinfectados HIV/VHB (MIAILHES et al.,
2007). Dessa forma, a presenca do HIV pode favorecer a resisténcia a
medicamentos do VHB.

Contudo, a influéncia do VHB sobre a evolucdo do HIV é pouco
compreendida. Embora a coinfec¢cdo HIV/VHB parece favorecer o pior prognostico
do paciente e interferir nos resultados da TARV, pouco é conhecido sobre a
influéncia do VHB na emergéncia de mutac¢des de resisténcia do HIV, bem como o
perfil de mutac¢des do HIV em coinfectados HIV/VHB (BRASIL, 2011).
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