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RESUMO

Terapia supressiva antirretroviral reduz significativamente morbidades e
mortalidade relacionadas ao HIV, mas a emergéncia de virus resistentes pode limitar o
sucesso do tratamento. Objetivou-se neste estudo descrever, em portadores de HIV/sida
experimentando falha & terapia antirretroviral (TARV), no estado do Par4, a prevaléncia de
mutacdes nas enzimas transcriptase reversa e protease do HIV-1 e correlaciona-las a
resisténcia aos antirretrovirais (ARV). Foi um estudo descritivo, retrospectivo, do tipo
transversal, com dados obtidos na Unidade de Referéncia Especializada em Doencas
Infecciosas e Parasitarias Especiais de Belém do Pard, de pacientes com perfil laboratorial
de falha terapéutica. A presente amostra incluiu genotipagem de cinquenta pacientes no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005. Os critérios de inclusdo foram: adeséo a
terapia imediata a genotipagem, falha terapéutica, perfil de resisténcia viral & TARV e ser
paciente da rede publica de saude. Foram descritos aspectos demograficos da populacéo
estudada, perfil de uso de TARV previamente a genotipagem, tempo conhecido de infec¢do
pelo HIV, perfil quantitativo de células CD4+ e de carga viral, além do teste de genotipagem
realizado. A resisténcia encontrada predominou em pacientes residentes em Belém (72%),
no sexo masculino (90%) e na faixa etdria de 30 a 49 anos de idade. As maiores
prevaléncias de mutacbes na transcriptase reversa do HIV-1 foram: 214F (86%), 184V
(76%), 215FY (56%), 211K (48%), 219QEN, 67N e 103N (42%) cada, 41L (32%), 70R
(28%) e 210W (20%). Na protease 46IL (38%), 90M (32%) e 82AFT (20%) foram as mais
prevalentes dentre as mutacdes principais e, dentre as secundarias, 63P (74%), 93LM
(52%), 10FIV (48%) e 35D (46%). Atribuiu-se estas mutacdes a pressdo seletiva dos ARV
mais utilizados: 3TC, AZT, DAT, DDI, EFZ, IDV, NFV, RTV e SQV. O uso de multiplos
esquemas ARV, favoreceu a prevaléncia das muta¢gdes encontradas. Houve impacto dentro
das classes com 32% de resisténcia completa a uma classe, 22% a duas classes e 4% a
trés classes. Conclui-se que pacientes expostos a Unica TARV previamente & genotipagem
comparados aos expostos a mais de uma TARV, apresentaram menor prevaléncia de
resisténcia aos ARV, com possibilidade de resgate terapéutico com ARV ativos disponiveis

na época que, entretanto foi a minoria.

Palavras - Chave: HIV/sida. Genotipagem. Transcriptase reversa. Protease.

MutacgOes de resisténcia. Resisténcia. Antirretrovirais.



ABSTRACT

Suppressive antiretroviral therapy significantly reduces morbidity and mortality
related to HIV, but the emergence of resistant virus may limit the success of treatment. The
objective of this study describe, in HIV / AIDS experiencing failure with antiretroviral therapy,
in state of Parg, the prevalence of mutations in reverse transcriptase and protease enzymes
of HIV-1 and correlate them to resistance to antiretrovirals. A descriptive, retrospective cross-
sectional data obtained in the Reference Unit Specialized in Special Infectious and Parasitic
Diseases from Belem-Para, profile of patients with laboratory evidence of treatment failure.
This sample was represented by genotyping of fifty patients from January 2004 to December
2005. Inclusion criteria were: adherence to therapy prior to genotype, treatment failure, viral
resistance profile to antiretroviral therapy and be patient of public health. We described the
demographic population profile of antiretroviral therapy prior to genotyping, long known HIV
infection, quantitative profile of CD4 + and viral load, in addition to genotype testing
performed. The predominant resistance found in patients living in Belém (72%), males (90%)
and aged 30 to 49 years old. The highest rates of mutations in reverse transcriptase of HIV-1
were: 214F (86%), 184V (76%), 215FY (56%), 211K (48%), 219QEN, 67N and 103N (42%
each), 41L (32%), 70R (28%) and 210W (20%). In 46IL protease (38%), 90M (32%) and
82AFT (20%) were most prevalent among the major replacements and, among the
secondary, 63P (74%), 93LM (52%), 10FIV (48%), and 35D (46%) predominated. Was
attributed to selective pressures these mutations most commonly used antiretrovirals: 3TC,
AZT, DAT, DDI, EFV, IDV, NFV, RTV and SQV. The use of multiple antiretroviral regimens,
boosted the prevalence of these mutations, with an impact within the classes in which there
was 32% complete resistance to one class, 22% two classes and 4% to three classes of
antiretrovirals. We conclude that patients exposed to HAART only prior to genotyping
compared to those exposed to more than one HAART had a lower prevalence of resistance
to antiretrovirals, with the possibility of rescue therapy with antiretrovirals assets available at

the time that was the minority however.

Key - words: HIV / AIDS. Genotyping. Reverse transcriptase. Protease. Resistance

mutations.Resistance.Antiretrovirals.
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1. INTRODUCAO

A terapia antirretroviral (TARV), tornou a infeccdo pelo HIV doenca de
evolucdo cronica, pois ao ser diagnosticada a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (sida) e instituida a TARV potente, havera supressao da replicacdo do
Virus da imunodeficiéncia humana (HIV), diminuindo as morbidades e mortalidade
associadas a infeccao pelo HIV. Entretanto, pode ocorrer uma diminui¢do da eficacia
terapéutica consequente ao desenvolvimento de resisténcia viral aos antirretrovirais
(ARV). (LAZARRI et al., 2004; MACHADO et al., 2004; MACHADO et al., 2005).

A resisténcia é preocupacao mundial e problema de saude publica, pois, 0
paciente infectado por cepas virais resistentes, podera manifestar morbidades
préprias de imunodeficiéncia avancada. Desta forma, torna-se oneroso as
instituicdes que lhe prestam assisténcia e a sociedade, na qual se encontra inserido,
além de constituir um potencial transmissor de cepas virais de dificil tratamento,
caso nado se adote medidas de prevencgdo a disseminagdo da doenca (KOZAL et al.,
2004).

A terapia de resgate nos casos de resisténcia é mandatoria, e estudos
comprovam a utilidade do teste de genotipagem, uma vez que este conhecimento
facilita a adocdo de regimes terapéuticos adaptados ao perfil genético do virus em
guestdo, e mais eficazes para a supressao viral desejada (DURAN et al, 1999;
BAXTER et al., 2000; MEYNARD et al., 2002; TURAL et al., 2002).

O Brasil é destaque mundial no cenario de assisténcia aos pacientes
infectados pelo HIV particularmente na assisténcia terapéutica e até marco de 2010
aproximadamente 200.000 brasileiros receberam TARV. Existe toda uma politica do
uso racional e sequencial de terapias alternativas a falha terapéutica e a partir de
2001 tornou-se disponivel o teste de genotipagem para subsidiar a melhor escolha
terapéutica mediante a falha (BRASIL, 2008; HALLAL et al., 2010). Na regiao norte
do Brasil, contudo o exame passa a ser acessivel em 2004.

As populagbes menos favorecidas do ponto de vista social apresentam
grande vulnerabilidade quanto ao aumento da incidéncia da sida. Assim, nos paises
mais pobres, com o crescimento da epidemia, observa-se um aumento dos casos da

sindrome entre os mais jovens, mulheres, comunidades rurais e estratos de baixo
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nivel socioeconémico (UNAIDS/WHO, 2009). Belém, em seus centros de referéncia
para o tratamento de HIV/Sida, atende pacientes que se enquadram neste perfil.
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2. JUSTIFICATIVA

Nos servicos de atendimento especializados no estado do Para a TARV é
iniciada, mas o perfil genético de resisténcia dos que falham ao tratamento é
desconhecido até entdo, sendo de extrema importancia estes dados, diante da
necessidade de adequacao terapéutica e na adocdo de medidas de prevencéao de

transmissao de cepas virais resistentes.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1- Etiologia e subtipos de HIV

A infeccao pelo Virus da imunodeficiéncia humana, agente etiolégico da
sida, é causa importante de morbimortalidade no mundo. Até dezembro de 2009, a
estimativa global de adultos e criangas infectados com o HIV foi de 33,3 milhdes,
havendo o registro de 1,3 milhées de mortes devido a sida somente na Africa sub-
saariana que notificou 0 maior niumero de pessoas vivendo com o HIV neste
periodo, aproximadamente 22,5 milhdes (UNAIDS/WHO, 2009).

O HIV pertence ao género Lentivirus da familia Retroviridae. Apresenta
seu genoma constituido por duas fitas simples de acido ribonucléico (RNA), que
juntamente com as enzimas transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease
(PR), necessérias a replicagdo e maturagao viral, situam-se no interior do capsideo
viral cuja forma é cbnica. Seu envelope fosfolipidico é de membrana derivada de
células do hospedeiro e nele encontra-se a glicoproteina de superficie “gp120” e a
glicoproteina transmembrana “gp41”, importantes no processo de fusdo do envelope
viral a membrana celular (CHINEN and SHEARER, 2002).

O acido desoxiribonucleico (DNA) préviral do HIV tem, aproximadamente,
10Kb de comprimento (figura 1) e é composto por nove genes e duas regides
conhecidas como LTR (long terminal repeats). Estas funcionam como elementos
regulatérios para a integragcdo viral no genoma do hospedeiro, expressdo do gene
viral e transcricdo do RNA mensageiro. Genes de grande importancia, o gag, pol e
env, codificam proteinas estruturais. Assim, o gene gag codifica a matriz protéica, o
capsideo viral e as proteinas nucleares; o pol codifica as enzimas transcriptase
reversa, protease e integrase; e o env codifica a proteina “160kd”, precursora da
gpl60, que ao ser clivada origina a “gp41” e a “gpl20”. Os demais genes - tat, rev,
vif, vpr, vpu e nef, codificam proteinas acessoérias, as quais sdo importantes para

regulacao e expresséo génica (CLEGHORN et al., 2005).
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Figura 1 - Estrutura genémica do HIV- 1 (adaptado de CHINEN and SHEARER, 2002).

Epidemiologicamente, as evidéncias genéticas distinguem dois tipos de

HIV: o HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1 exibe alto grau de variabilidade genética, sendo
caracteristico na epidemia da sida, pois é o mais transmissivel e 0 mais patogénico.
Sua diversidade gerada por mutacdes e recombinacdes, proporcionou subtipos
virais importantes para saude publica e consequentemente geracdo de virus
resistentes a TARV. Isto pode comprometer o desenvolvimento da vacina contra o
HIV, assim como a acuracia de testes de sensibilidade ao diagndstico do virus
(TATT et al., 2001).

O HIV-1 é subdividido em trés grupos: M (Major), O (Outying) e N (New).
O grupo M é o mais prevalente no mundo e geneticamente evoluiu formando
subtipos que vao de A a J, denominados de clades. Estes subtipos, ao infectarem a
célula podem assumir combinac¢des formando as chamadas formas recombinantes
(SWITZERLAND,1997; SPIRA et al., 2003 ). De acordo com Simon et al. (2006), h4
nove subtipos diferentes do HIV-1 e muitas formas recombinantes circulantes (FRC),
como a A/E designada como FRC_01 e a A/G designada como FRC_02. Tatt et al.
(2001), designaram estas nove formas de Aa D, Fa He JaK. Os subtipos E e I,
como inicialmente proposto, na verdade s&o formas recombinantes e n&o subtipos.

Variagbes no envelope viral ajudam a diferenciar o HIV-1 do HIV-2,
ocorrendo diferencas de constituicdo génica entre os dois grupos de virus em até
30% e entre os subtipos de 15 a 25% (LEVY, 2009).

Estudos sugerem ocorrer graus diferentes de viruléncia e
transmissibilidade do HIV de acordo com o subtipo envolvido (SWITZERLAND,
1997; TATT et al., 2001; LEVY, 2009). Estes subtipos podem proporcionar co-
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infeccéio ou superinfeccdo® pelo HIV, prejudicando o curso da terapia se a infeccédo
ocorrer por virus com o perfil de resisténcia as drogas (SMITH et al., 2005).

Levy (2009), avaliou que a superinfeccado estaria ocorrendo com maior
frequéncia nos estégios iniciais da infecgdo pelo HIV em relagédo a infec¢ao crénica
pelo virus.

Embora o subtipo C seja o mais prevalente no mundo (Soares et al.,
2003; Levy, 2009) e este seja estimado em torno de 55% a 60%, de acordo com
Simon et al. (2006). Na América do Norte e Europa, a maioria dos subtipos isolados
pertence ao subtipo B e a disponibilidade de drogas, até entdo desenvolvidas para o
tratamento da sida testa a susceptibilidade apenas deste subtipo. Mas,
particularmente na Europa, esta ocorrendo um aumento progressivo na frequéncia
de isolados ndo-B, com a crescente migracédo populacional, havendo cerca de 40%
de novas infecgbes com variantes nio-B procedentes da Asia e Africa (SHAFER,
2002; SPIRA et al., 2003).

No Brasil, o subtipo com maior circulacdo é o B, em torno de 80%,
seguido dos subtipos F e C, prevalentes na regido sul do Brasil, ocorrendo também
formas recombinantes circulantes. Mapeamentos prévios no pais mostraram
frequéncia em torno de 3% do subtipo C. Entretanto, Soares et al. (2003),
demonstraram que em torno de 30% dos virus circulantes no sul e sudeste do Brasil
pertencem ao subtipo C e a elevada incidéncia do subtipo B, nha mesma regiao,
favoreceu a ocorréncia dos recombinantes B/C e C/B em propor¢des elevadas. Os
estados do Rio Grande do Sul e Parana contribuiram com um percentual de 45% e
30% do subtipo C do HIV-1, respectivamente.

3.2- Ciclo replicativo do HIV

As principais células infectadas pelo HIV séo as que apresentam em sua
superficie a molécula CD4 (linfécitos T4 ou helper e macrofagos). A ligacdo do HIV a
estas células é mediada pelo complexo glicoproteico viral gp120-gp4l. A gpl120 ao

! Co-infeccdo ocorre quando héa infeccdo simultanea de duas cepas de HIV ou em um curto periodo
de tempo antes que se estabeleca uma resposta imune. Na superinfec¢éo, apds uma resposta imune
ja estabelecida, ha uma re-infeccdo por nova cepa de HIV havendo, porém, algumas divergéncias
devido a elevada variabilidade genética do HIV (SMITH et al., 2005).
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conectar-se ao receptor celular CD4 é induzida a uma alteragcdo conformacional,
possibilitando sua ligac&do a receptores de quimiocinas (CCR5 ou CXCR4)?, os quais
funcionam como co-receptores adicionais na superficie da célula. Com esta ligacgéo,
a gp4l assume uma conformagdo que permite a exposi¢cdo do peptideo de fuséo
nela contido, ocorrendo entdo, a fusdo das membranas viral e celular,
estabelecendo-se a entrada do virus na célula (CHINEN and SHEARER, 2002;
SIMON and HO, 2003; CLEGHORN et al., 2005; KLIMAS et al., 2008).

Ao penetrar na célula hospedeira, o HIV utiliza sua prépria enzima, a
transcriptase reversa, para a transcricdo do RNA viral em DNA viral de fita dupla . O
DNA complementar (cDNA) é, entdo, transportado até o nucleo celular e, através da
enzima integrase, é incorporado a este, formando o genoma préviral, a partir do qual
ocorrera transcricdo em RNA viral regulada pelas LTR. As proteinas virais e 0s
novos genomas do HIV passam entdo a ser sintetizados, ocorrendo uma intensa
atividade da enzima protease, que faz a maturacéo final destas particulas ao clivar
0S precursores proteicos, com consequente brotamento na superficie celular dos
virus infectantes (CLEGHORN et al., 2005; KLIMAS et al., 2008).

3.3- Fatores importantes na variabilidade genética do HIV

As mutacdes no genoma do HIV sdo geradas j& na etapa inicial da
replicacdo do virus, devido a transcricdo imprecisa da TR (COFFIN, 1995; SIMON et
al., 2006). H& um posicionamento incorreto de nucleotideos, que ocorre a cada
10.000 — 30.000 pares de base durante a formacédo da fita cONA. Como o genoma
do HIV tem, aproximadamente, 10.000 pares de base, em média uma mutacao
ocorre cada vez que o genoma viral é replicado. A elevada capacidade replicativa
associada aos erros inatos da TR gera independente do uso de antirretrovirais,
elevada variabilidade genética viral. Surgem, entéo, variantes virais distintas, mas

geneticamente relacionadas, pois sao oriundas de uma populagao viral inicialmente

> Cepas do HIV com tropismo por macréfagos utilizam o co-receptor CCR5 (virus R5), cujas
guimiocinas sdo denominadas RANTES, MIP-1a e MIP-1f3. Quando o tropismo ocorre por linfocitos T
o HIV se fixa ao co-receptor CXCR4 (virus X4), os quais se ligam a quimiocina SDF1 (CHINEN and
CHEARER 2002; LEVY, 2009).
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homogénea ao infectar um individuo, denominadas quasiespécies do HIV
(WINTERS and GRANT, 2006).

Outro fator importante na selecdo de variantes virais diferentes e que
pode contribuir para resisténcia do HIV-1 € a recombinacdo génica, que se da por
infeccdo das células por mais de um virus, representando quasiespécies distantes
(SIMON et al., 2006). A TR ao acaso salta de uma fita de RNA para outra, durante a
replicagcéo viral, trocando segmentos de informac&o génica entre 0os genomas virais
(WINTERS and GRANT, 2006).

A terapia antirretroviral, portanto ndo produz resisténcia e sim seleciona
variantes virais pré-existentes. A resisténcia do HIV-1 a TARV segue 0s principios
darwinianos, os quais direcionam a evolucao natural das espécies. Replica¢éo viral
continua ir& proporcionar competitividade entre as espécies, com consequente
adaptacdo dos virus mais capacitados. Adaptacdo viral significa capacidade
suficiente para este replicar-se em tempo habil e garantir a transmissdo de seu
material genético a geragcbes subsequentes, mesmo em presenca de pressao
seletiva de um meio (COFFIN, 1995).

3.4- Tratamento da infec¢ao pelo HIV

Nos paises de baixa renda mundialmente, até dezembro de 2009,
aproximadamente 5,2 milhdes pessoas receberam TARV. A Organizacao Mundial de
Saude recomenda o inicio de TARV em adultos, adolescentes e mulheres gravidas
com niveis de contagem de CD4 iguais ou inferiores a 350 células/mm?, e ndo mais
com a contagem inferior a 200 células/mm?, independentemente de sintomas
clinicos. Com isto, o aumento de cobertura de TARV no mundo ja é realidade,
estimando-se uma cobertura acrescida de 30% em dezembro de 2008 para 36% no
final de 2009 (UNAIDS/WHO, 2009).

Até margco de 2010 aproximadamente 200.000 brasileiros receberam
TARV e 25.000 iniciaram seu tratamento ainda em 2009. De acordo com as
recomendacdes para terapia antirretroviral em adultos infectados pelo HIV no Brasil
em 2008, a visdo de terapia sequencial com preservacdo de ARV futuros é
consenso. Com objetivo de manter o acesso a TARV na busca da supresséo viral,

novos medicamentos foram incorporados a esta politica de acesso universal ao
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tratamento e pelo menos 5.000 pessoas sao considerados multiexperimentados aos
ARV e utilizam estes novos medicamentos de reserva (HALLAL et al., 2010).

Klimas et al. (2008), descreveram a disponibilidade de seis classes de
drogas para o tratamento da infecgao pelo HIV, as quais objetivam alvos diferentes
da replicacao viral incluindo sua entrada na célula (figura 2).

1. Antagonista de CCR5 que inibe a fixacdo do virus ao co-receptor CCR5 na
superficie da célula T CD4+. Etapa inicial sem a qual o virus com tropismo CCR5
nao consegue entrar na célula, pois depende da fusdo da gpl20 com o receptor

CD4 e co-receptor para insercdo do peptideo de fusao;

2. Inibidor de fus&o que impede a fuséo viral & célula, ao mimetizar o dominio HR2?

da gp41 e se ligar irreversivelmente ao dominio HR1® da mesma;

3. Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos ou nucleotideos
(ITRN);

4. Inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN), os
qguais, da mesma forma que os ITRN, atuam bloqueando a acdo da transcriptase
reversa em formar o cDNA viral necessario a integragdo do DNA celular;

5. Os inibidores da integrase viral (INSTI) que impedem a integracdo do DNA viral

ao DNA celular no nucleo da célula e assim evitam iniciar-se a replicagdo do HIV;

6. E finalmente, os inibidores da protease (IP), que bloqueiam a protease do HIV-1,
impedindo a clivagem do polipeptideo viral pela protease para subsequente
montagem do HIV.

® Para entrar na célula o HIV necessita da gpl120 e gp4l. A gpl20 ao se ligar ao CD4 e co-receptor (CCR5 ou
CXCR4) sofre modificagdo conformacional expondo a gp4l que perfura a membrana celular. Esta
estruturalmente é composta por dois dominios HR1 e HR2 (“heptad repeat”) interconectados. O inibidor de
fusdo mimetiza o HR2 ligando-se irreversivelmente ao HR1 e assim impede a entrada do virus na célula (HIRSCH
et al., 2008).
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Figura 2 - Alvo da terapia antirretroviral nas dife  rentes etapas do ciclo replicativo do HIV-1. (1)
Inibidor de CCRS5; (2) Inibidor de fusédo; (3) ITRN e ITRNN; (4) Inibidor de Integase (5) IP
(disponivel em www. flstdhivptc.com/html/hiv_aids.h tml).

O tratamento proposto atualmente para adultos e adolescentes, associa
trés drogas que inclui pelo menos duas classes de ARV sendo dois ITRN e um
ITRNN ou um IP como terceira droga, e isto pode reduzir a niveis indetectaveis a
carga viral plasmatica havendo, paralelamente, beneficio clinico (BRASIL, 2008;
KLIMAS et al., 2008). Porém, a completa supresséo viral e por tempo sustentado
ndo é realidade comum a todos os pacientes que experimentam a TARV, e a
emergéncia de cepas virais resistentes e com possibilidade de resisténcia cruzada
passa a ser preocupante no monitoramento destes pacientes (TANURI et al., 2001).

No Brasil, a implantacdo da politica de acesso aos medicamentos ARV
ocorreu em 1991, com o oferecimento da zidovudina. Contudo, somente a partir de
1996, com a disponibilidade de outros ARV, é que o Ministério da Saude adotou a
politica de distribuicdo gratuita de drogas antirretrovirais e, até o final de 2008, o pais
teve cerca de 180 mil pacientes utilizando estas drogas através do sistema publico
de saude (BRASIL, 2008).

Encontram-se disponiveis, até entdo, para uso clinico no pais, 0s
medicamentos (BRASIL, 2008; BRASIL, 2009; BRASIL, 2010a):
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1. ITRN: abacavir (ABC), didanosina (DDI), estavudina (D4T), lamivudina (3TC),

zidovudina (AZT ou ZDV) e um anéalogo ao nucleotideo, o tenofovir (TDF).

2. ITRNN: efavirenz (EFZ) e nevirapina (NVP), ITRNN de primeira geracao, além de
etravirina (ETR) ITRNN de segunda geracao, que foi incorporado recentemente.

3. IP: atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV),
lopinavir-ritonavir (LPV/r), ritonavir (RTV) e saquinavir (SQV).

4. INSTI: raltegravir (RAL)

5. Inibidor de Fusao: enfuvirtida (ENF) ou T-20.

O ITRN didanosina (DDC) e o ITRNN delavirdina (DLV) foram excluidos
do consenso brasileiro de terapia antirretroviral para o HIV na versao 2000. Estas
drogas, além de seus efeitos adversos, ndo ofereciam comodidade posoldgica e
apresentavam resisténcia cruzada dentro das classes a que pertenciam. Estas
propriedades aliadas a disponibilidade de outros inibidores da transcriptase reversa
favoreceram suas retiradas do consenso (BRASIL, 2000).

O AZT foi o primeiro antirretroviral disponivel para o tratamento da sida
(1987) e, portanto, foi disponibilizado em monoterapia por algum tempo (FAUCI,
2003; POMERANTZ and HORN, 2003). Seus beneficios foram limitados, com rapida
emergéncia de variantes virais resistentes (SIMON and HO, 2003).

A partir do conhecimento cumulativo da dinamica da replicagdo viral,
estratégias de bloqueio a esta replicacdo foram desenvolvidas. Somente, apds dois
estudos (ACTG 175 e Delta), nos quais foi demonstrada a superioridade da terapia
combinada é que surgiram os IP para uso clinico, classe de antirretrovirais aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1995/1996 e que compde, desde
entdo, junto com os ITRN e ITRNN a Highly active antiretroviral therapy (HAART),
potente terapia contra o HIV (BRUN et al.,1996; HAMMER et al., 1996; FAUCI, 2003;
POMERANTZ and HORN, 2003).

A despeito da HAART, supresséao viral completa pode ndo ser sustentada
por longo periodo e pacientes com resisténcia ampla entre os ITRN, ITRNN e IP
necessitam de uma terapia sequencial de resgate. Diante disto, novos ARV dentro
de classes ja existentes ou em novas classes ARV sdo necesséarios ao desafio da

supresséo viral. Geralmente duas ou trés drogas ativas devem fazer parte da nova



26

TARV buscando-se esta supressdao quando constatado falha terapéutica
(TEMESGEN et al., 2006; NAPRAVNIK et al., 2007; YAZDANPANAH, 2009).

A genotipagem permitiu que esses esquemas antirretrovirais de resgate
fossem construidos a partir de estudos clinicos que usaram dois bragos
terapéuticos, um deles chamado de optimized background (terapia de base
otimizada) e o outro placebo. No primeiro braco o ARV a ser testado é utilizado,
assim os estudos RESIST (tipranavir/ritonavir), POWER 1 e 2 (darunavir/ritonavir),
MOTIVATE 1 e 2 (maraviroque), DUET 1 e 2 (etravirina) e BENCHMRK 1 e 2
(raltegravir) foram aprovados, utilizando-se na terapia de base otimizada a
enfuvirtida (YAZDANPANAH, 2009).

Enfuvirtida foi aprovada pelo FDA em 2003, darunavir em 2006, raltegravir
e maraviroqgue em 2007 e etravirina em 2008. A enfuvirtida, assim como DRV, RAL e
ETR foram incorporados a TARV brasileira em 2005, 2008, 2009 e 2010,
respectivamente. Mas somente sao autorizados para uso de acordo com 0 consenso
brasileiro, em pacientes experimentados e em falha as trés classes de ARV mais
antigas ITRN, ITRNN e IP ( HALLAL et al., 2010).

Em julho de 2005, foi aprovado também pelo FDA o IP tipranavir, contudo
ainda néo disponibilizado no Brasil (POMERANTZ and HORN, 2003; JOHNSON et
al., 2005).

A combinagéo de trés drogas envolvendo classes terapéuticas diferentes
tem demonstrado boa reducdo da morbidade e mortalidade atribuidas ao HIV, nos
paises da América do Norte e Europa (SIMON and HO, 2003) e no Brasil (BRASIL,
2008), os quais recebem ampla cobertura da TARV. Niveis indetectaveis de viremia
plasmatica, tidos como inferiores a 50 copias/ml de RNA do HIV em um teste
padronizado com deteccdo ultra-sensivel, ndo implicam em parada de replicacdo

viral, e os chamados “blips™

, podem, em alguns casos, estar associados a
emergéncia de variantes virais resistentes a drogas, embora geralmente nao
estejam relacionados com aumento do risco de falha ao tratamento (SIMON and HO,

2003).

* Entende-se por “blips”, a deteccao de baixos niveis de viremia plasmética do HIV, geralmente 1000
copias/ml, que ocorrem de forma intermitente, em pacientes em uso de highly active antiretroviral
therapy (HAART) (SIMON and HO, 2003).
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Mesmo por periodos prolongados havendo importante supressao viral do
HIV pela TARV, este tem a propriedade de se evadir do sistema imune. Esta evasao
podera ocorrer através da presencga de anticorpos neutralizantes em seu envelope,
por meio de geracdes de virus com mutacfes de escape, 0 que impede a resposta
do linfocito T citotoxico e também por geracdes de formas latentes que persistem em
células T de memoria. Nao ocorrendo, desta forma, a acdo das drogas
antirretrovirais ou uma resposta imune do organismo infectado (BAILEY et al., 2004).

3.5- Defini¢des em resisténcia viral

Uma simples mutacdo pode significar alto grau de resisténcia ARV, como
a que ocorre em relagdo a lamivudina e a todas as drogas da classe dos inibidores
da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos de segunda geracdo. Para
outros ARV como a zidovudina, abacavir e tenofovir, e a maioria dos inibidores de
protease, ha a necessidade de um acumulo de muta¢des, em uma menor ou maior
proporcado e que surgem de forma progressiva, estabelecendo-se o fendmeno de
resisténcia (HIRSCH et al., 2003; HIRSCH et al., 2008).

A resisténcia primaria ocorre em pacientes virgens de TARV e a
secundéria a partir da presséo seletiva das drogas ARV, portanto neste ultimo caso
sdo todas as mutacdes que surgem quando ha falha terapéutica. A primaria
geralmente surge por aquisicdo de cepas virais resistentes ou ainda se d& por
geracao de mutantes resistentes, justificada pelo elevado indice replicativo do HIV-1
(SHAFER, 2002).

Detectado resisténcia secundaria, as mutagdes podem ser principais ou
primérias e acessorias ou secundarias. A mutacdo principal, normalmente é a
primeira que surge decorrente da pressao seletiva do ARV, proporcionando perda de
susceptibilidade ao ARV em questdo. As acessorias, surgem para resgatar a
capacidade replicativa viral perdida decorrente da mutagdo ou mutacgdes principais.
O acumulo de mutacdes secundarias pode levar a uma sensibilidade diminuida
proporcional as principais (SHAFER, 2002).

As mutacbes primérias relacionadas aos IP, situam-se internamente ao
sitio ativo da protease e normalmente sdo diferenciadas as drogas da classe.
Enquanto que, as mutacdes secundarias localizam-se externamente ao sitio ativo da

protease e tendem a ser comuns a classe terapéutica proporcionando eficacia



28

diminuida de terapias sucessivas apos falha terapéutica (MO et al., 2005; PAREDES
et al., 2006).

Para Temesgen et al. (2006), falha terapéutica significa perda de
atividade adequada da TARV, termo que engloba faléncia clinica ou virolégica,
estando a primeira caracterizada por progressao da doenca e ocorréncia de
infecgbes oportunistas e a segunda por nao supressdo da replicagéo viral, havendo
um consequente rebote de carga viral do HIV-1.

Falha viroldgica € definida por ndo obtenc&o ou ndo manutencao de carga
viral indetectavel (BRASIL, 2008). Os guidelines de tratamento dos Estados Unidos
definem esta falha, através de duas consecutivas cargas virais superiores a 400
copias/ml apos 24 semanas de inicio da TARV ou maior que 50 cépias/ml, apos 48
semanas de tratamento (YAZDANPANAH, 2009).

Nos Estados Unidos e na Europa, aproximadamente 10% a 20% de
novas infec¢des ocorrem com cepas HIV-1 resistentes a pelo menos uma droga das
trés classes de antirretrovirais que incluem ITRN, ITRNN e IP (SHAFER, 2002;
DESCAMPS et al., 2005).

Brindeiro et al. (2003), analisaram a prevaléncia de mutacdes de
resisténcia do HIV, na populacéo brasileira virgem de tratamento, em 535 pacientes
HIV positivos cronicamente infectados, de todo o pais, incluindo amostras do estado
do Pard. O estudo encontrou um percentual de resisténcia primaria aos inibidores da
protease de 2,24%, aos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos de 2,36% e aos inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos de 2,06%.

MutacBes especificas podem ser selecionadas por um mesmo
antirretroviral, mas surgem através de vias diferentes ao que se chama de vias
mutacionais. S&o de importancia, pois algumas delas podem implicar em resisténcia
cruzada com outros antirretrovirais (geralmente da mesma classe), aumento de
resisténcia a droga que as selecionaram, e podem interferir diminuindo a
susceptibilidade conferida por algumas mutacdes, comprometendo desta forma
substituicOes na terapéutica antirretroviral (USA, 2006).

Muta¢Bes associadas aos analogos de timidina (TAM) podem ocorrer em
duas vias mutacionais: TAM 1 com as substituicbes M41L, L210W e T215Y, e TAM
2 com as substituicdes D67N, K70R, T215F e K219Q/E (HIRSCH et al., 2003;
SHAFER and SCHAPIRO, 2008).
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O HIV tem habilidade para replicar-se em meio especifico, em presenca
de ARV, ao que se chama de fitness viral ou capacidade replicativa. Diferencas no
fitness sdo variaveis ao subtipo de virus e mutacdes por ele selecionadas. O virus
selvagem, de constituicdo genética ainda ndo modificada, tem melhor capacidade
replicativa na auséncia de TARV. Entretanto, quando ha pressado seletiva pelo uso
da TARV, permanecem as variantes virais mais adaptadas que sdo as mutantes
(BRENDAN, 2001; NIJHUIS et al., 2001).

O fitness viral durante a TARV ocorre em duas fases distintas.
Inicialmente ha diminuicdo de susceptibilidade ao ARV, indicando resisténcia viral a
droga e paralelamente ha capacidade replicativa viral reduzida. Sequencialmente,
acontece a geracdo e selecdo de mutacdes compensatérias, com objetivo de
melhorar a replicagdo, sendo esta Ultima fase frequentemente observada com o uso
e inibidores de protease (NIJHUIS et al., 2001).

Nijhuis et al. (2001), demonstraram em pacientes em falha viroldgica ha
mais de dois anos, cuja TARV continha um IP, capacidade replicativa viral baixa com
niveis elevados de CD4. Contudo, ao ser descontinuada a TARV nestes pacientes,
houve um aumento expressivo de carga viral com queda substancial de CD4. Isto
pode explicar beneficios experimentados com o tratamento, apesar da presenca de
guasiespécies resistentes (USA, 2004).

A Dbarreira genética para resisténcia aos antirretrovirais significa
proximidade genética para aquisicdo de resisténcia aos antirretrovirais. Pode ocorrer
conforme ao numero de muta¢gdes necessérias ao decréscimo da atividade do ARV,
de acordo a facilidade ou rapidez com que as mesmas sdo selecionadas na
estrutura genética do HIV pelo ARV (SHAFER, 2002) ou ainda de acordo com o
perfil de mutacdes diante de um esquema ARV (LANDMAN et al., 2004).

Os ITR geralmente tém uma barreira genética menor em relagdo aos IP
ao se considerar o numero de mutacfes. Os primeiros sofrem impacto consideravel
em sua susceptibilidade com poucas mutagbes ou até com uma apenas como
ocorre com os ITRNN de primeira geracdo (SHAFER, 2002). A substituicdo M184V
pela lamivudina e a K103N pela nevirapina, sdo exemplos classicos da facilidade e
rapidez com que algumas mutacBes emergem. Ja os IP, principalmente se
potencializados com ritonavir, precisam de pelo menos de trés ou mais mutacoes,
para que algum impacto da susceptibilidade a estas drogas ocorram (JOHNSON et
al., 2005).
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Quanto a associacao de ARV, algumas podem ter pequena durabilidade
com falha virolégica em pouco tempo em decorréncia da baixa barreira genética.
Landman et al. (2004), observaram 12 falhas virolégicas em estudo de 36 pacientes
previamente virgens de tratamento e que utilizavam a combinagao ABC, 3TC e TDF
apos 24 semanas. Nos 12 pacientes encontrou-se a M184YV inviabilizando, portanto
0 3TC e em 11 a K65R, substituicdo de resisténcia ao TDF e que conjuntamente a
M184V proporciona resisténcia viral ao ABC.

3.6- Pressao seletiva da TARV e emergéncia de resisténcia do HIV

Na pessoa infectada pelo HIV e ndo tratada, o virus ao replicar gera
continuamente todas as variantes virais fisicamente possiveis. Contudo, nem todas
sdo viaveis a esta replicagdo, fato decorrente das mutacdes que elas contém. Por
pressdo seletiva medicamentosa, se nao ha supressdo completa, os virus
persistentes sobrevivem, replicam-se rapidamente e originam subpopulagtes
geneticamente relacionadas e resistentes a esta pressdao (CONDRA and EMINI,
1997).

A intensidade da pressdo seletiva antirretroviral é importante para
promover ou evitar o desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais:

Um baixo nivel de atividade ARV proporciona pouca pressao seletiva e
isto favorecerd as variantes virais resistentes pré-existentes em relacdo as
selvagens, mas como as selvagens continuam a replicar-se e sdo dominantes na
populagdo, hd uma diminuicdo da probabilidade de resisténcia ocorrer. Em outro
extremo, quando a atividade ARV é elevada e ha supressao viral maxima, variantes
virais resistentes pré-existentes sdo incapazes de emergir. Contudo, em niveis
intermediarios desta atividade a probabilidade de resisténcia é muito elevada porque
a pressao seletiva é suficiente para separar 0s susceptiveis, a partir dos resistentes
pré-existentes, eliminando os primeiros. Além do mais, o0s resistentes replicam-se e
dentro de pouco tempo podem se tornar dominantes na populacdo de HIV
(CONDRA and EMINI, 1997).

MutacOes de resisténcia no genoma viral do HIV-1 tém comprometido
todos os antirretrovirais utilizados no tratamento do HIV, sendo importante
considerar as propriedades farmacocinéticas das drogas, a barreira genética das
mesmas e o fator aderéncia a TARV (MUGAVERO and HICKS, 2004).



31

Os ITRNN apresentam longa meia vida plasmatica e baixa barreira
genética, além de uma relacdo aderéncia-resisténcia menos favoravel, pois, pode
ocorrer ampla resisténcia viral apesar de aderéncia aos compostos desta classe
(MUGAVERO and HICKS, 2004).

Em janeiro de 2008 o FDA licenciou a etravirina, um ITRNN que quebrou
0 padrdo da baixa barreira genética a classe. Este € um ITRNN que impede a
replicacdo do HIV-1 sensivel e resistente aos ITRNN (DLV, EFZ e NVP) o que lhe
confere a denominacédo ITRNN de segunda geragao, necessitando diferentemente
dos ITRNN anteriores, de combinacbes de mutacdes na TR para se estabelecer
resisténcia viral ao mesmo (BRASIL, 2010a).

Inibidores de protease e ITRN possuem aderéncia e resisténcia similares,
tendo sido bem caracterizados estes eventos nos IP, uma vez administrados com ou
sem o IP ritonavir o que, na primeira situagdo, mostra uma melhor interacdo com
reducéo da resisténcia (MUGAVERO and HICKS, 2004).

3.7- Diversidade do HIV relacionada a susceptibilidade e resisténcia
aos ARV

Pouco é descrito sobre a susceptibilidade e resisténcia dos diversos
subtipos de HIV aos ARV, e embora evidéncias sugiram que todos mostrem
similaridade de sensibilidade as drogas, alguns subtipos ndo-B mostram menor
susceptibilidade a TARV e maior desenvolvimento de mutagdes de resisténcia viral,
guando relacionados ao subtipo B (SPIRA et al., 2003).

Montes et al. (2004), através de estudo comparativo de mutacdes de
resisténcia em pacientes infectados com variantes HIV-1 ndo-B e HIV-1 subtipo B,
observaram que a diversidade genética do HIV-1 dentro do grupo M néo apresentou
importancia quanto a resisténcia a TARV para variantes ndo-B do HIV-1. Ao
contrario, detectou-se uma tendéncia a baixos niveis de resisténcia a ZDV e aos IP
nos pacientes infectados com variantes ndo-B do HIV-1, sugerindo ndo haver um
comprometimento da eficacia terapéutica nos paises em que ha maior prevaléncia
de variantes nao-B do HIV-1.

Couto-Fernandez et al. (2005), analisando a populacdo do estado do Rio
de Janeiro, cronicamente infectada pelo HIV e em faléncia terapéutica, observaram
gue os padrbes de mutacdo entre subtipos B e ndo-B foram semelhantes
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relacionados a TR, entretanto 0 mesmo nao ocorreu quanto as mutagcbes de
resisténcia na PR. Mutagfes secundarias ou menores na protease como a M361 e a
L63P, foram mais observadas no subtipo B e n&o-B respectivamente, o que pode
proporcionar diferentes niveis de resisténcia aos ARV, de acordo com a barreira
genética destas drogas.

3.8- Mecanismos de acdo dos ARV e mecanismos de resisténcia viral a
TARV

A resisténcia desenvolvida pelo HIV a terapia antirretroviral é o resultado
de mutagGes que ocorrem no genoma viral selvagem, determinando a producéo de
cepas virais capazes de replicar-se mesmo na presenca de TARV (BRENDAN,
2001). Estas mutacdes surgem nos genes que codificam as proteinas do HIV que
constituem o alvo dos ARV durante o ciclo replicativo do virus (CLAVEL and
HANCE, 2004).

Mecanismos tém sido identificados para explicar como as mutagcbes
proporcionam resisténcia aos ARV. A transcriptase reversa é uma enzima
responsavel pela polimerizacdo do DNA viral RNA dependente. E constituida pelas
subunidades p66 e p51, estando composta a p51 pelos primeiros 440 aminoéacidos,
enquanto a p66 pelo total de 560 aminoacidos do gene da TR, situando-se nesta
porcdo o sitio ativo da enzima. Nela ha cinco regides dentre as quais as designadas
como dedos, palma e polegar, por semelhanca a méo, regibes que concentram a
maioria das mutacdes de resisténcia (BRENDAN, 2001; SHAFER, 2002). A figura 3
mostra os principais cédons da enzima TR do HIV-1 sujeitos as substituicbes de
aminoacidos relacionados a resisténcia viral aos ITRN (41, 62, 65, 67, 69, 70, 74, 75,
77,151, 184, 210, 215 e 219).
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Figura 3 - Modelo estrutural da TR do HIV-1 mostran  do os principais codons de mutacdes de
resisténcia viral referentes aos ITRN. Um nucleosid  eo preenche o espaco central da estrutura
(adaptado de SHAFER, 2002).

Como os ITRN sé&o antirretrovirais estruturalmente semelhantes aos
nucleosideos verdadeiros adenosina (A), guanosina (G), citosina (C) e timidina (T), e
a transcriptase reversa nao apresenta um sistema revisor na montagem da cadeia
de cDNA, estes farmacos competitivamente irdo substituir os nucleosideos
verdadeiros interrompendo a formagdo do DNA pré-viral, mecanismo conhecido
como terminagao da cadeia de DNA (WINTERS and GRANT, 2006). O AZT e DAT
competem pela timidina, o 3TC e DDC pela citosina, DDI e TDF pela adenosina e o
ABC pela guanosina. Assim, na polimerizagcdo do cDNA viral, a TR encaixa um falso
nucleosideo em sua cadeia que sera finalizada interrompendo-se, desta forma, esta
etapa do ciclo de replicagéo do HIV (CLAVEL and HANCE, 2004).

Um dos mecanismos que explica a resisténcia aos ITRN ocorre por
mutacdes na TR do HIV-1, no qual a enzima discrimina o ITRN do substrato natural
(nucleosideo verdadeiro), optando a mesma pela incorporacdo do substrato natural
em detrimento do ITRN. Desta forma, € mantida a continuagdo do alongamento da
cadeia de DNA. As substituicdes M184V, Q151M, L74V e K65R, emergem por este
mecanismo (BRENDAN, 2001; CLAVEL and HANCE, 2004).



34

Para Winters and Grant (2006), a pirofosfordlise via adenosina trifosfato
(ATP) ou excisdo nucleotidica € outro mecanismo que explica a resisténcia viral aos
ITRN. Através deste a TR elimina o ITRN ja incorporado ao final da cadeia,
permitindo que a sintese da cadeia de DNA viral seja retomada. As TAM,
proporcionam a interagdo de ATP com a TR e consequentemente a remog¢ao da
droga ja fixada (BRENDAN, 2001; CLAVEL and HANCE, 2004).

A figura 4 mostra os cédons da enzima transcriptase reversa do HIV-1
sujeitos as substituicdes de aminoacidos que proporcionam resisténcia viral aos
ITRNN, destacando-se o codon 100, 101, 103, 181, 190 e 225.

=) Polegar

Palma

Figura 4 - Modelo estrutural da TR do HIV-1 mostran do cddons de mutagfes de resisténcia
viral referentes aos ITRNN. A TR esta cocristalizad a com a nevirapina, que preenche o espago
central da estrutura, e as posi¢cdes associadas com as substituicbes que levam a resisténcia
cercam o nucleo hidrofébico para o qual a nevirapin a e outros ITRNN se ligam (adaptado de
SHAFER, 2002).

Os ITRNN tém uma forte afinidade pelo nucleo localizado proximo ao sitio
ativo da TR, bloqueando desta maneira a polimerizacdo do DNA pela enzima.
Diferentemente dos ITRN, eles ndo agem competitivamente, mas de modo direto,
interagindo com a enzima TR determinando sua inativacao, especificamente contra
o HIV-1 (CLAVEL and HANCE, 2004).

A enzima protease apresenta a forma de um dimero, cuja fungéo € clivar

grandes poliproteinas virais antes do encapsulamento viral. Estruturalmente é
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composta por 99 aminoacidos e apresenta uma cavidade central na qual o substrato
é fixado para entdo sofrer acdo enzimatica (figura 5). Da mesma forma que os
inibidores da transcriptase reversa, os IP foram desenhados para atuarem
competitivamente, neste caso, pelo sitio ativo da protease, evitando assim a
ocupacao pelo seu substrato natural, as poliproteinas virais, interrompendo o ciclo
replicativo do HIV (CLAVEL and HANCE, 2004; SHAFER, 2002).

Figura 5 - Estrutura da enzima protease do HIV-1 mo  strando os principais codons de mutacdes
de resisténcia viral referentes aos IP. Houve co-cr  istalizacdo com indinavir, o qual preenche a
porcdo central da enzima (SHAFER, 2002)

Quando ocorrem mutagfes de resisténcia selecionadas pelos IP h4 uma
alteracdo na conformagao tridimensional da protease, havendo consequente
diminuicdo do tempo de ligagdo dos IP a protease e também diminuicdo do tempo
gue a protease levaria para clivar o substrato ligado a mesma. Logo, havera uma
vantagem do substrato natural pela competicdo do sitio ativo da protease (CLAVEL
and HANCE, 2004).

O inibidor de fusdo atua blogueando a fusdo do envelope viral a
membrana celular, pois se fixa a gp41 impedindo a exteriorizagdo do peptidio de
fusdo (FAUCI, 2003; KILBY and HERON, 2003). A enfuvirtida representante da
classe foi aprovada pelo FDA em 2003 e substituicbes de aminoacidos no segmento
entre as posi¢cdes 36 e 45 da fracdo HR-1 levam resisténcia viral a droga, embora
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mutacdes na HR-2 possam também conferir resisténcia (ESTE and TELENTI, 2007,
HIRSCH et al., 2008).

A enzima integrase do HIV cataliza 0s passos necessarios a incorporacao
do DNA pro6-viral do citoplasma ao nudcleo da célula infectada, assim como a
integracao deste DNA ao DNA celular para que ocorra a replicacao viral. Assim,
como para os IP as mutagbes que ocorrem na integrase sdo designadas como
principais e acessoérias, mas 0S mecanismos para tal resisténcia ainda ndo sao
claros (HIRSCH et al., 2008).

O inibidor de CCR5 é um inibidor de entrada do HIV-1. Atua ligando-se ao
co-receptor celular CCR5, daquelas cepas que utilizam esse co-receptor para entrar
na célula, ou seja, os CCR5 trépicos, bloqueando sua ligacdo a gpl20 viral.
Substituicbes na gpl20 viral em sua alca V3 do gen env explicam um dos
mecanismos de resisténcia viral. Mas, pode ocorrer mudanga do tropismo viral,
geralmente por cepa CXCR4 (virus X4) ou duplo-mixta, pré-existente, e que quando
do inicio do uso do inibidor CCR5 constituiam populagdo minoritaria (ESTE and
TELENTI, 2007; HIRSCH et al., 2008).

3.9- Perfil de resisténcia aos antirretrovirais

3.9.1- Resisténcia aos ITRN

As substituicdes nos aminoacidos da TR do HIV-1 que conferem
resisténcia aos ITRN podem resultar de pressdo seletiva de diferentes drogas da
classe: assim, a exemplo, a M184V resulta do uso do 3TC levando resisténcia a este
e a entricitabina, um analogo da citosina; as TAM por pressdo do AZT e DAT.
Resisténcia viral ao DDI emerge com a L74V e ao TDF ocorre pela K65R.
Entretanto, resisténcia cruzada € comum e acontece devido a sele¢cdo de mutacdes
gue conferem resisténcia a diferentes drogas, como a proporcionada pelas TAM
(TURNER et al., 2004; SHAFER and SCHAPIRO, 2008).

A emergéncia das TAM via mutacional TAM 1 (M41L, L210W e T215Y) e
TAM 2 (D67N, K70R, T215F e K219Q/E) geram impacto diferente entre os ITRN. A
TAM 1 propicia mais resisténcia ao ABC, DDI e TDF. Na primeira via aumenta o
nivel de resisténcia ao AZT, ha grande resisténcia cruzada aos ITRN e pequena
reducdo de resisténcia na presenca da M184V, ocorrendo exatamente o contrario
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guando a segunda via se estabelece. As TAM em grande numero confere
resisténcia cruzada a todos os ITRN e esta resisténcia € proporcional ao acumulo
destas mutacdes (USA, 2006; SHAFER and SCHAPIRO, 2008).

TAM e KG65R, substituichio do TDF, mostram antagonismo, logo
normalmente virus contendo a K65R e TAM sao incomuns (HIRSCH et al., 2003;
SHAFER and SCHAPIRO, 2008).

A presenca da M184V atenua o impacto de resisténcia in vitro ao AZT,
DAT e TDF, mas aumenta a resisténcia ao 3TC, ABC e DDI (NAEGER et al., 2001;
SHAFER and SCHAPIRO, 2008). Entretanto, o efeito desta susceptibilidade pode
ser limitado pelo surgimento de mutagGes adicionais que restauram a resisténcia a
estas drogas. (HIRSCH et al., 2003; USA, 2006).

Existem trés padrbes de multiresisténcia aos ITRN bem definidos:
complexo Q151M, complexo de insercdo no cédon 69 (caracteristicamente T69S,
seguida da insercdo de dois ou mais aminoacidos) e as muta¢gfes dos anélogos de
nucleosideos (NAM), mais especificamente as TAM as quais estdo associadas a
elevados graus de resisténcia aos ITRN (HIRSCH et al.,, 2003; JOHNSON et al.,
2005; SHAFER and SCHAPIRO, 2008). A substituicdo Q151M vem precedida
geralmente de A62V, V75I, F77L e F116Y, ocorrendo este complexo em apenas 5%
dos multiresistentes (TURNER et al., 2004; SHAFER and SCHAPIRO, 2008).

3.9.2- Resisténcia aos ITRNN

Os ITRNN em um curto periodo de duas a quatro semanas, se utilizados
em terapia subdtima, selecionam mutagbes na TR com impacto dentro de toda
classe, 0 que caracteriza uma baixa barreira genética a classe . Estas mutacdes
nao tem impacto na capacidade replicativa viral que continua a ocorrer (DEEKS et
al., 2002).

A substituicio K103N, isoladamente, e o acumulo de multiplas
substituicbes que incluem L100l, V106A, V181C, G190S/A, M230L e raramente
Y188L, determinam o padréo de mutiresisténcia aos ITRNN. As drogas desta classe
apresentam um extenso padrdo de resisténcia cruzada (HIRSCH et al., 2003;
WAINBERG, 2003; WAINBERG, 2006).

Atualmente, com a disponibilidade de ITRNN de segunda geracéo,

representado pela etravirina, resisténcia viral a esta geracéo de ITRNN necessita de
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associacado de substituicbes que incluem geralmente a L100l, Y181C, G190E,
M230L e Y318F (BRASIL, 2010a).

3.9.3- Resisténcia aos IP

As mutacgles selecionadas pelos IP podem ser principais e acessorias. O
espectro de mutagdes relacionadas a esta classe € bem diverso, e sua interpretacao
pode ser dificil quando muitas mutagBes coexistem em um mesmo virus ou algum
padrdao ndo usual é encontrado (PAREDES et al., 2006; SHAFER and SCHAPIRO,
2008).

Aos IP mais antigos: saquinavir, nelfinavir, indinavir e ritonavir, h4 um
elevado grau de resisténcia cruzada, em decorréncia de substituicdes em cddons
afins 82, 84 e 90. Outras substituicbes na PR n&o se relacionam com resisténcia
cruzada, como a D30ON que emerge por pressao seletiva do NFV e a I50L,
relacionada ao ATV (USA, 2006).

A L90M € uma substituicdo principal na protease do HIV-1, relacionada ao
uso de SQV, NFV, IDV e RTV, que confere resisténcia cruzada in vitro a varios
inibidores de protease (SHAFER, 2002). O NFV pode selecionar por vias diferentes,
resisténcia viral através da substituicdo D30ON ou por meio da substituicdo L9OM.
Quando a L90M emerge associada a substituicbes acessorias, pode proporcionar
ampla resisténcia cruzada aos IP, principalmente ao SQV, RTV, IDV, TPV e LPVIr,
mas, também ao APV e ATV (PAREDES et al., 2006).

MutacBes secundarias podem estar presentes assim como O0S
polimorfismos comuns na protease do HIV-1 em pacientes virgens de tratamento.
Elas podem favorecer o surgimento de mutacdes primarias como a substituicdo
L90M, presente em aproximadamente 40% a 50% dos pacientes com falha
viroldgica multipla aos IP. Esta mutacdo tem elevado fithess, permanecendo no
genoma do HIV-1, mesmo apos interrupcao dos IP (PERNO et al., 2004).

De maneira geral as substituicbes que comprometeriam a susceptibilidade
aos IP sdo: L23l, D30N, M46l/L, G48V/M, 184V, N88D/S e L90OM (NFV). A I50L e
N88S (ATVIr). A 48VIM, 184V e L90M (SQV/r) e as substituicbes no cédon 82 e 184V
(IDVIr). Pouco €é conhecido em relacdo as substituicdes que contra-indicariam
LPV/r, TPVIr e DRVI/r, excecdo a I47A para o LPV/r e VB82L/T ao tipranavir.
(SHAFER and SCHAPIRO, 2008).
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De acordo com Johnson et al. (2010), as substituicdes 147V, 154M, T74P
e 184V impactam em reducédo de susceptibilidade ao DRV/r.

Em pacientes experimentados com IP o acumulo de seis ou mais
mutacdes na protease do HIV-1 diminuem a resposta de supressao virolégica do
LPV/r. Sete a oito mutagBes proporcionam resisténcia completa a este IP e h4
evidéncias que a 147A, e possivelmente 147V e V32l, estejam associadas com
elevada resisténcia ao LPV/r (JOHNSON et al., 2010).

Os polimorfismos na protease podem ocorrer independentemente de
TARV e embora, os IP sejam os antirretrovirais com melhor barreira genética,
variantes virais resistentes a estas drogas surgem proporcionalmente ao acumulo de
mutacbes, das quais as principais tém importancia crucial. Geralmente, duas
substituicdes de aminoacidos em codons principais da PR do HIV-1 proporcionam
ampla resisténcia cruzada aos IP, especialmente se um deles for o codon 90
(SHAFER, 2002).

Tanuri et al. (2001), analisando mutacbes de resisténcia a TARV no
Brasil, em pacientes com falha terapéutica, mostraram uma forte correlacdo entre
mutacbes no gene da TR, no gene da PR e faléncia terapéutica. As principais
substituicdes nos aminoacidos encontradas na TR foram: M184V (48%), T69D/N
(47%), T215Y(46%), M41L(39%) e L74V(7%). Estas substituicdes sdo implicadas
em resisténcia, particularmente a zidovudina e a lamivudina, previamente utilizadas
na maioria dos pacientes do estudo. Na protease, a substituicdo L90M foi a mais
prevalente (cerca de 26%), seguida da associagao L90M e V82A (6%).

Andlises em pacientes virgens de tratamento com IP mostram que a
ocorréncia de falha terapéutica quando ocorre a utilizagdo de IP com ritonavir, ndo
esta associada com mutacdes na protease do virus, as quais surgem menos
frequentemente (USA, 2006).

Estrategicamente na TARV, com o objetivo de diminuir o acimulo de
mutagdes na PR do HIV utiliza-se o ritonavir em baixas doses consideradas de
refor¢co, 100 a 200mg, associado a outros IP, como por exemplo, o LPV/r, AMP/r e
SQV/r, condi¢do que proporciona maiores niveis circulantes do IP com consequente
melhor supresséo viral (HIRSCH et al., 2003; JOHNSON et al., 2005; USA, 2004;
USA, 2006).
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3.10- Testes para mensuracao de resisténcia do HIV

Dentre os métodos utilizados para mensurar resisténcia viral a
fenotipagem possibilita observar a capacidade replicativa do HIV em cultura de
células na auséncia ou em concentracdes diferentes de drogas antirretrovirais. A
genotipagem permite determinar a presenca de mutagdes nos genes codificadores
da transcriptase reversa e protease do HIV-1, capazes de modificar as proteinas
virais, e com isto levar a um bloqueio ou diminuicdo da interacdo droga com as
enzimas do virus (BOUCHER, 1999; HIRSCH et al., 2008).

A fenotipagem é de facil interpretacdo, pois avalia a quantidade de droga
necessaria para supressdo da replicacdo viral, identificando ndo somente a
susceptibilidade viral reduzida as drogas, mas também a intensidade desta
resisténcia. O resultado proporciona a informagao de quantas vezes concentragoes
diferentes das drogas sdo necessarias para inibir o virus testado comparado ao virus
selvagem, ao que se chama de fold change (FC), ou variacdo de concentracéo,
assim resisténcia viral para IP com reforco de RTV geralmente € definida com 10
FC (O'BRIEN, 2006).

A inferéncia de resisténcia obtida pela genotipagem tem por base estudos
que demonstraram uma diminuicdo de resposta virolégica para drogas especificas,
em pacientes abrigando virus com mutagfes e também através de diminuicdo da
susceptibilidade viral a droga, obtida a partir de teste fenotipico (O’'BRIEN, 2006).

Evidéncias documentadas com testes de genotipagem, auxiliam a melhor
opcao terapéutica ao paciente, destacando-se dois grandes estudos prospectivos (o
europeu — VIRADAPT, 1999 e o americano — GART 2000). O VIRADAPT, com fins
de subsidiar a troca terapéutica em pacientes sem resposta satisfatéria a TARV,
comparou um grupo submetido a genotipagem com um grupo-controle e observou
resposta virologica melhor e sustentada por doze meses naquele submetido ao teste
de resisténcia. Mesmo no grupo-controle, para o qual foi oferecido o teste somente
aos seis meses do estudo, também ocorreu beneficio de resposta virolégica
(DURANT et al., 1999; BAXTER et al., 2000).

O estudo multicéntrico Genotypic Antiretroviral Resistance Testing
(GART) selecionou os pacientes em um grupo GART e outro ndo-GART, para
subsidiar a troca terapéutica de pacientes com falha a TARV. Apenas no GART a

genotipagem e avaliacdo de especialistas na interpretacdo dos testes foram
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utilizadas, havendo uma supresséo viral melhor e por mais tempo neste grupo
(DURANT et al., 1999; BAXTER et al., 2000).

Outros estudos realizados documentaram a importancia da genotipagem:
0 estudo HAVANA (TURAL et al., 2002) que avaliou grupos randomizados com e
sem genotipagem de acordo com o numero de falha terapéutica e o NARVAL
(MEYNARD et al., 2002), primeiro a comparar genotipagem e fenotipagem. Este
investigou aleatoriamente trés grupos, um monitorado por genotipagem, outro por
fenotipagem e o terceiro grupo por critério clinico. Nos dois estudos, os pacientes
subsidiados em sua troca terapéutica, por genotipagem, obtiveram uma carga viral
indetectavel apos doze semanas de tratamento com a nova opc¢ao de tratamento.

Cepas virais resistentes que ndo atingem até 20% do total da populacdo
viral, constituindo o que se conhece como popula¢gées minoritarias, podem néo ser
detectadas pelo teste de resisténcia, assim como aquelas populacdes existentes em
reservatorios virais® (USA, 2006).

Um outro fator limitante, diz respeito a capacidade do virus selvagem
substituir rapidamente o virus mutante na auséncia de pressdo seletiva dos
antirretrovirais. E por fim, em termos operacionais, ha a necessidade de uma carga
viral minima para que se proceda ao teste, podendo isto, se tornar um problema
nagueles pacientes com falha viroldégica precoce, sem carga viral ideal para a
realizagao do teste (USA, 2006).

Quando as amostras para genotipagem sao coletadas e analisadas, ja em
vigéncia de novo esquema terapéutico, ou quando ocorreu suspensao da terapia
antecedendo a coleta do exame, os resultados podem ser falso-negativos, pois,
virus susceptiveis podem se superpor aos resistentes. Um exemplo disto é a
substituicio M184V, que pode ndo ser detectada em poucas semanas apés a
retirada da lamivudina (HIRSCH et al., 2003). Para Temesgen et al. (2006), em
quatro a seis semanas apoés a retirada dos ARV haverd uma reversao da populacéo

viral para virus selvagens.

®> Os compartimentos teciduais ou reservatorios celulares constituem os chamados reservatorios
virais, representados geralmente pelo sistema nervoso central e semem. Estes locais abrigam
populagBes de HIV e estas evoluem independentemente do virus existente na corrente sanguinea
(POMERANTZ and HORN, 2003).
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A International AIDS Society nos Estados Unidos da América (IAS-USA)
recomenda testes de resisténcia ao HIV em pacientes com infec¢cdo recente,
nagueles em falha terapéutica e para mulheres gravidas infectadas pelo HIV
(HIRSCH et al., 2008). De forma semelhante, o Department of Health and Human
Services (DHHS-EUA) aconselha estes em pacientes com falha terapéutica e para
mulheres gravidas portadoras do HIV, devendo ser considerado o teste para as
pessoas com infec¢ao primaria para o virus (GRANT et al., 2002).

No Brasil foi implantada, no final de 2001, a Rede Nacional de
Genotipagem do HIV-1 (RENAGENO), objetivando atender aos pacientes da rede
publica de saude infectados pelo HIV em falha terapéutica aos antirretrovirais. Esta
rede disponibiliza, nas diferentes macro-regides do pais, vinte e trés laboratérios
executores e um de resgate. Atualmente € possivel estimar nas diferentes areas

geograficas do pais o subtipo circulante (BRASIL, 2010b).

3.11- Interpretacao do teste de genotipagem

As alteracdes genotipicas do HIV sdo padronizadas obedecendo a uma
ordem letra-numero-letra. Diante disto, a substituicdo M184V significa que no codon
184 da TR, o aminoacido metionina representado pela letra M, e normalmente
encontrado nesta posicao foi substituido pelo aminoacido valina, representado pela
letra V, caracterizando a mutagdo. Ocorreu, portanto, mudanca nos nucleotideos,
pois, o0 ATG (que codifica a metionina) foi trocado na posi¢cdo 184 pelo GTG que
codifica a valina (JOHNSON et al.,, 2005). O anexo A mostra a codificacdo dos
aminoacidos (BRASIL, 2002).

Ha discordancia dos sistemas de interpretacdo de resisténcia e,
particularmente, quando relacionada aos ITRN e IP pode gerar interpretacbes
inadequadas com consequentes falhas quanto a resultados virologicos de terapias
subsequentes. As interpretacdes sdo baseadas em substituicdo de aminoacidos
relacionada ao virus subtipo B. Em paises onde a prevaléncia é maior dos subtipos
nao-B, existe a possibilidade de uma interpretacdo erronea destes resultados. Um
exemplo disto é que algumas mutacbes do subtipo C podem contribuir para
resisténcia ao lopinavir, mas, geralmente, estas ndo foram incluidas até entdo nos

algoritmos, por ter baixa prevaléncia no subtipo C (LUCA and PERNO, 2003).
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E complexa a interpretacdo dos resultados de genotipagem,
principalmente devido a interacdo de mutagbes. H& duas maneiras de realizd-la: a
mais empregada utiliza algoritmos baseados em regras desenvolvidas por
especialistas, mas pode gerar resultados conflitantes, havendo a necessidade de
atualizacOes constantes destas regras. Deste modo, algoritmos foram criados como
o da International AIDS Society (IAS) dos Estados Unidos, o Europeu HIV Drug
Resistance e o Francés Agence Nationale de Recherches sur Le SIDA ( ANRS).
Através de pareamento de gendétipos e fendtipos de isolados clinicos também é
possivel interpretar a genotipagem (O’BRIEN, 2004; WINTERS and GRANT, 2006).

Em 2004, ocorreu o langamento do algoritmo brasileiro para os testes de
genotipagem nos Estados Unidos no Instituto Johns Hopkins (BRASIL, 2010Db).

3.12- Prevaléncia de resisténcia do HIV a TARV

Uma propor¢do aumentada do numero de pacientes infectados pelo HIV
resistentes a TARV (3% em 1995-1998 a 12% em 1999-2000) tem sido registrada na
América do Norte, sendo justificado este aumento pelo inicio de terapia sub6tima,
decorrente da monoterapia ou associacdo de apenas duas drogas, na década de
1980 e inicio de 1990 (LAZZARI et al., 2004).

Richman et al. (2004), demonstraram em estudo realizado nos Estados
Unidos, uma prevaléncia de resisténcia do HIV significativamente maior em
pacientes com historia de exposicdo a TARV, doenca avancada pelo HIV e elevada
carga viral plasmatica associada a baixa contagem de células CD4. A resisténcia foi
maior entre os pacientes que utilizaram precocemente os ARV ou que estavam
tomando ITRN no inicio da era HAART, em 1996, quando comparados aos que
estavam sem uso da TARV no mesmo periodo.

Terapia subdtima proporcionada por apenas dois antirretrovirais
combinados pode conduzir a um rapido desenvolvimento de resisténcia. Machado et
al. (2004), em estudo que analisou resisténcia genotipica em criancas HIV-1 em
terapia antirretroviral dupla e tripla, demonstraram importante correlagdo entre
elevada frequéncia de mutacdes de resisténcia e resisténcia cruzada com 0 uso
prévio de TARV, particularmente quando se utilizou a terapia dupla.
Semelhantemente, Machado et al., (2005) também estudando populacdo pediatrica,

obtiveram percentual elevado de resisténcia (90%).
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3.13- TARV em pacientes com resisténcia viral ampla aos ARV

Cepas virais do HIV-1 resistentes a terapia antirretroviral € preocupacao
constante no seguimento terapéutico dos pacientes que a adquirem, pois pode
ocorrer resisténcia a multiplas drogas da mesma classe ou nao, caracterizando a
multiresisténcia (YERLY et al., 1999).

Objetivando estudar a evolugao de mutacdes de resisténcia em pacientes
sob potente terapia antirretroviral, mas, que mantinham viremia detectavel Napravnik
et al. (2005), observaram que o risco de aquisicdo das mutacdes foi proporcional a
maior média de carga viral. A evolucdo de resisténcia foi diretamente proporcional
ao aumento de carga viral, pois, quasiespécies com reduzida susceptibilidade as
drogas e em continua pressdo seletiva, ganham vantagens sobre as outras,
resultando em um aumento dos niveis de RNA viral das cepas mais adaptadas.

Como variantes HIV-1 resistentes aos antirretrovirais podem ser menos
patogénicas que o virus tipo selvagem, por sua reduzida capacidade replicativa, a
continuacdo da TARV, nestes casos, podera ainda fornecer algum beneficio clinico
(HIRSCH et al., 2003; LUCAS et al., 2004).

Mecanismos pelos quais ha algum beneficio da terapia nos casos de
ampla resisténcia viral podem ser explicados de algumas formas, tais como: por
atividade residual dos ARV contra a variante viral resistente; manutencgao seletiva de
virus com reduzida capacidade replicativa e preservacao intra-timica de producéo de
células T, além de sustentado aumento do numero e funcdo de linfocitos T.
Conservar uma TARV, mesmo com perfil de resisténcia viral, significa impedir a
emergéncia de virus selvagem mantendo-se, desta forma, o de menor fithess e
talvez o menos virulento resistente a droga (DEEKS et al., 2005).

Resisténcia viral a lamivudina, pode ainda proporcionar beneficios
terapéuticos, devido a reduzida capacidade replicativa viral, na presenca da
substituicho M184V. Esta atividade residual € bem documentada por diversos
autores (NIJHUIS et al., 2001; MILLER et al.,, 2002; TURNER et al., 2004;
CAMPBELL et al, 2005; DEEKS et al., 2005).

A morbidade e mortalidade em relagdo ao HIV sofreram um importante
decréscimo com a TARV, mas ha uma crescente difusdo no mundo de pacientes
portadores de HIV e com resisténcia viral ao tratamento, tornando os testes de
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deteccdo de resisténcia essenciais no seu seguimento clinico e laboratorial
(LAZZARI et al., 2004; RICHMAN et al., 2004; TEMESGEN et al., 2006).
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4. OBJETIVOS

1. Geral:

- Descrever a prevaléncia das mutacbes nos genes das enzimas transcriptase
reversa e protease do HIV-1 e relaciona-las a resisténcia aos antirretrovirais, nos
portadores de HIV/Sida em uso de TARV e que estdo em falha terapéutica na cidade
de Belém do Para.

2. Especificos:

2.1- Descrever aspectos demogréficos da populacao investigada;

2.2- Estimar o tempo de infecgdo conhecido pelo HIV e dados imunovirolégicos dos
pacientes previamente a genotipagem;

2.3- Tracar o perfil terapéutico utilizado pelos pacientes até a realizacdo da
genotipagem e relaciond-lo com as mutacdes de resisténcia encontradas.

2.4- Descrever a prevaléncia de mutagfes principais ou primarias e acessorias ou
secundarias, nos genes da transcriptase reversa e protease do HIV-1, que
proporcionaram resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa (analogos e nao-

analogos de nucleosideos) e aos inibidores da protease, respectivamente.
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5. METODOLOGIA

5.1- Tipo de estudo

Este € um estudo descritivo retrospectivo do tipo transversal, pois relata a
prevaléncia de muta¢des do HIV-1 em um periodo de tempo definido.

5.2- Local da pesquisa

No estado do Pard, os servicos especializados para o atendimento do
portador de HIV/Sida, ao detectarem falha terapéutica encaminham estes pacientes
a Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecciosas e Parasitarias
Especiais (URE-DIPE), onde através de critérios estabelecidos pela Rede Nacional
de Genotipagem (RENAGENO) e sob supervisdo de um médico de referéncia em
genotipagem (MRG) ocorre a selecdo dos pacientes a realizarem o exame, estando
arquivados neste servico as informagfes necessérias ao desenvolvimento desta
pesquisa. Considerando este fluxograma, a URE-DIPE constituiu o local de

pesquisa.

5.3- Populacio de referéncia

A populacdo de referéncia deste estudo foi formada por todos os
pacientes portadores de HIV/Sida que estavam em tratamento antirretroviral nos
servicos de atendimento especializado para o HIV em Belém do Para, representados
pela URE-DIPE, pelo Centro de Atencdo a Saude e Doencgas Infecciosas Adquiridas
(CASA-DIA) e pelo Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB),
abrangendo também os Servicos de Atendimento Especializado (SAE) de outros

municipios do estado.

5.4- Populacao de estudo

Os pacientes em uso de terapia antirretroviral, com perfil laboratorial
indicativo de falha terapéutica e que realizaram genotipagem no periodo de 2004 e

2005, constituiram a populacéo de estudo.
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5.5- Tamanho amostral

A genotipagem no estado do Para foi disponibilizada a partir do inicio de
2004. No periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005, 117 genotipagens foram
solicitadas no estado e destas, 15 foram indeferidas por ndo preencherem os
crittrios da RENAGENO. Das 102 requisicoes deferidas, 9 pacientes né&o
comparecem ao laboratorio para realizar o exame e das 93 amostras coletadas,
apenas 52 (55,9%) foram amplificadas com sucesso, pela técnica de reacdo em
cadeia de polimerase, e posteriormente submetidas ao sistema de genotipagem
ViroSeq™. Destas, o perfil de resisténcia foi detectado em 50, as quais constituiram

a amostra para o estudo.

5.6- Periodo da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de
2005.

5.7- Critérios de inclusido

Foram definidos como critérios de incluséo:
1) Estar em vigéncia de terapia antirretroviral,
2) Ter evidéncia laboratorial de falha terapéutica caracterizada por persisténcia de
carga viral acima de cinco mil copias por ml de sangue, apdés seis meses de
tratamento com o Ultimo esquema antirretroviral prescrito;
3) Ter teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) reagente e com
sequenciamento de DNA viral compativel com perfil de resisténcia a terapia
antirretroviral,

4) Ser paciente da rede publica de saude do Estado do Para.

5.8- Critérios de exclusao

1- Apresentar genotipagem anterior mostrando multiresisténcia;
2- Nao ter sequenciamento de DNA viral compativel com perfil de resisténcia a

pelo menos uma classe antirretroviral,

5.9- Variaveis estudadas
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Foram estudadas as variaveis referentes:

[ —
1

A caracteristicas demograficas da populagéo de estudo;

N
1

Ao tempo conhecido de infeccdo pelo HIV e perfil imunovirologico;

w
1

Ao perfil de uso da terapia antirretroviral utilizada pelos pacientes previamente

a genotipagem;

s

Ao teste de genotipagem para o HIV.

5.10- Procedimentos

As informagBes necessarias a presente pesquisa, foram obtidas a partir
da revisdo de formularios de solicitacdo do exame de genotipagem, padronizados
pela Coordenacg&o Nacional de DST-AIDS (Anexo B) e a partir do resultado do teste
de genotipagem, do qual se obteve as muta¢des na transcriptase reversa e protease
do HIV-1. Os formularios e os resultados de genotipagem fazem parte do arquivo da
URE-DIPE.

As variaveis pesquisadas foram assim descritas:

1- Para apresentar o perfil demogréafico da populacéo:

1.1- Idade;

1.2- Sexo;

1.3- Cidade de residéncia.

2- Para descrever o tempo conhecido de infeccéo pelo HIV e perfil imunoviroldgico:
2.1- Data do diagnéstico sorolégico da infec¢do pelo HIV (més/ano);

2.2- Contagem de linfécitos TCD4 previamente a genotipagem;

2.3- Quantificagao viral do HIV previamente a genotipagem.

3- Para descrever o perfil antirretroviral utilizado pelos pacientes previamente a
genotipagem:

3.1- Data de inicio de TARV;

3.2- Uso de monoterapia e por quanto tempo;

3.3- Uso de terapia dupla e por quanto tempo;

3.4- Uso de Inibidores de Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos;

3.5- Uso de Inibidores de Protease com ritonavir;

3.6- Uso de Inibidores de Protease sem ritonavir;

3.7- Numero de TARYV utilizadas até a realizacdo da genotipagem;

3.8- Descricédo de cada TARV utilizada por paciente;
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3.9- Tempo em meses de cada antirretroviral utilizado por paciente.
4- Descricdo das mutagdes atraves do teste de genotipagem:

O comité RENAGENO elaborou um grupo de regras com o objetivo de
orientar a interpretacdo do teste de genotipagem e ajudar na escolha da melhor
opcao terapéutica de resgate (ANEXO C). Estas regras compdem uma tabela com
os ARV disponiveis para o tratamento do HIV, sdo periodicamente atualizadas
(ANEXO D e E) e para cada droga foram definidos critérios para considerar variante
viral com resisténcia completa (R), parcial ou intermediario (I) ou ndo detectavel,
portanto susceptivel (S). Para facilitar a utilizacdo destas regras foi desenvolvido um
software que automaticamente vincula o padrao de mutagcdes com a interpretagcéo
sugerida (BRASIL, 2010b).

As interpretacdes do teste de genotipagem consideradas nesta pesquisa
abrangem as versdes 03/2004, 04/2005 e 06/2006 do algoritmo brasileiro, conforme
realizados cronologicamente os exames. Atualmente a versao disponivel é 10/2009
(BRASIL, 2010b).

Para realizar o teste de genotipagem através da rede publica de saude, o
paciente deve obedecer a um fluxograma estabelecido pela RENAGENO (BRASIL,
2010b), descrito a seguir:

1- O médico assistente encaminha ao MRG a solicitagédo do teste de genotipagem;
2- O MRG avalia a solicitagao deferindo ou indeferindo o pedido, de acordo com os
critérios da RENAGENO;

3- Ao ser deferido o pedido, o paciente é encaminhado ao laboratério;

4- Em caso de ndo autorizado o exame, o MRG envia justificativa ao médico
assistente;

5- S&o coletados no laboratério, 2 amostras de 5ml (total 10ml) de sangue periférico,
com anticoagulante EDTA ou ACD-A, em tubos a vacuo estéreis. Estas amostras
sdo armazenadas em geladeira até o seu processamento (separacdo do plasma
sanguineo), mas podem ser conservadas em um periodo maximo de 4 horas a
temperatura ambiente (até 259. Caso as amostras nd o possam ser processadas
dentro deste prazo elas podem ser armazenadas a temperatura de -28° por um
periodo maximo de 24 horas a partir da coleta (BRASIL, 2002).

6- ApoOs execucdo laboratorial do teste de genotipagem o perfil de substituicdo de
aminoacidos com laudo laboratorial e de interpretacdo pelo algoritmo brasileiro &
liberado ao MRG para interpretacao clinica;
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7- O MRG, com base no perfil de substituicdo dos aminoacidos, dados clinicos e de
TARV utilizadas pelo paciente, sugere ao médico assistente alternativas de troca
terapéutica antirretroviral;

8- O laudo com a sugestéo terapéutica € encaminhado ao prontuario do paciente

gue, em consulta médica, é informado acerca do resultado pelo médico assistente.

No laboratério, por meio da utilizagdo do sistema de genotipagem de HIV-
1 ViroSeq™ , o perfil de mutacées da TR e PR do HIV-1 é descrito. Este, em etapa
posterior é analisado através do algoritmo de interpretacdo brasileira do teste de
genotipagem, cujo acesso é permitido através do site da RENAGENO.

O sistema de genotipagem de HIV-1 ViroSeq™ (ABBOTT Laboratérios do
Brasil) € um software utilizado para detectar mutacdes na TR e PR do gene pol do
HIV-1. Inicialmente o sangue periférico é processado com separacdo do plasma
sanguineo para, entdo, o processo de genotipagem propriamente dito comecar, o
qual consiste, primeiramente, em isolamento e purificacdo do RNA viral plasmatico,
seguido de sintese de cDNA com amplificacdo deste genoma através da reacdo em
cadeia de polimerase. O gene inteiro da protease e dois ter¢cos do gene da TR séo
amplificados e geram um amplicon de 1,8 kb. Este serve como molde de
sequenciamento para 7 primers que geram uma sequéncia de aproximadamente
1,3kb. O software compara entdo a sequéncia consenso com uma referéncia
conhecida, HXB2, determinando as mutacfes da amostra. Finalmente, o software
utiliza um algoritmo patenteado e analisa as mutacdes gerando um relatério de
resisténcia as drogas.

As substituicbes compativeis com resisténcia mais prevalentes séo
descritas em principais ou acessorias e dentro das classes terapéuticas.

Nesta pesquisa foi considerado perfil resistente dentro de uma classe
guando pelo menos um antirretroviral na classe apresentou o perfil resistente ou
intermediario de acordo com o algoritmo brasileiro. Quanto ao perfil completamente
resistente a uma classe terapéutica (resisténcia a classe) foi considerado que todos
0s antirretrovirais por classe terapéutica exibiram o perfil resistente e intermediario
sem, portanto qualquer antirretroviral sensivel nesta situacao.

As mutacdes de resisténcia foram descritas de acordo com a classe
terapéutica a qual geram impacto entre os pacientes do estudo. De outra forma

estas mutagOes e a resisténcia aos antirretrovirais, interpretada de acordo com o
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algoritmo brasileiro, foram descritas e relacionadas aos antirretrovirais previamente
utilizados, conforme a distribuicdo por frequéncia em dois grupos: um de expostos a

Unica TARV e outro de expostos a mais de uma TARV.

5.11- Aspectos éticos

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com as normas da
resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude e foi submetido a apreciagdo
ética do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto sendo aprovado em 04/04/2006 (Anexo VI).

5.12- Analise dos dados

Os dados obtidos foram inseridos em um banco de dados criado
utilizando-se o programa microsoft EXCEL 2003, o qual também foi utilizado para
fazer a estatistica descritiva dos dados, tabelas e gréficos.
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6. RESULTADOS
6.1- Dados gerais

Descreveu-se cinquenta genotipagens de pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo no estudo previamente definidos. A mediana do tempo de
infeccdo em meses para o HIV na populacdo estudada foi de 75,5 (P25=52,25 e
P75=104,5) proximo da média de 78,6, com desvio padrao de 36,8 meses.

Dados imunovirolégicos, encontrados previamente a genotipagem, mostra
em relacdo ao CD4 uma mediana de 118,5 células (P25=70,5 e P75=202,75) um
pouco inferior a média que foi de 156,8 células com desvio padrao de 138 células (o
minimo de células CD4 foi de 18 e o maximo de 853 células). Quanto a carga viral a
mediana foi de 85000 cépias de HIV-1 RNA — 4.9293 log10 (P25=45000 - 4.6529
logl0 e P75=197500 — 5.2955 log10) com média 267114 — 4.9738 logl0 e desvio
padrao de 0.5718 log10.

A maior prevaléncia de resisténcia antirretroviral do HIV-1 ocorreu na
faixa etéria de 30 a 59 anos, na qual o sexo masculino também foi superior com
91,1% (41/45) dos casos. O sexo masculino foi predominante com 90% (45/50) dos
casos (tabela 1).

Tabela 1- Distribuicdo da populacdo estudada, de acordo com a faixa etéria e sexo, no
estado do Para, entre 2004 e 2005.
Faixa etaria Sexo
Masculino Feminino TOTAL

MOpo % @po % O %
18-29 3 75,0 1 25,0 4 100,0
30-49 35 90,0 4 10,0 39 100,0
50-70 7 100,0 0 0,0 7 100,0
TOTAL 45 90,0 5 10,0 50 100,0

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) n°e %- nimero absoluto e percentual de p acientes do sexo masculino; (2) n°e %- nimero
absoluto e percentual de pacientes do sexo feminino e (3) n°e %- nimero absoluto e percentual total
de pacientes.
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A média de idade por ocasido da realizacdo do exame de genotipagem foi
de 40,1 anos (idade minima de 25 e maxima de 69), com mediana de 38 anos
(P25=35 e P75=43,75) e desvio padréo de 8,6.

A maioria dos pacientes, 72% (36/50) reside na regido metropolitana de
Belém, enquanto, os demais 28% (14/50) residem no interior do estado na seguinte
proporcao: Ananindeua (3/50); Augusto Correa, Braganca e Marituba (2/50), cada.
Nos municipios de Acara, Castanhal, Maraba, Santa Barbara e Santa lzabel do Par4

h& 1 paciente habitante com perfil de HIV-1 resistente a TARV (tabela 2).

Tabela 2- Distribuicdo do perfil de resistén cia do HIV-1, de acordo com o municipio de
residéncia dos pacientes, no estado do Pard, entre 2004 e 2005.

Municipio Wne (%)
Acard 1 2,0
Ananindeua 3 6,0
Augusto Correa 2 4,0
Belém 36 72,0
Braganca 2 4,0
Castanhal 1 2,0
Marabé 1 2,0
Marituba 2 4,0
Santa Béarbara 1 2,0
Santa Izabel do Par 1 2,0
TOTAL 50 100,0

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) n* ndmero absoluto de pacientes por municipio e (2) %- percentual de pacientes por
municipio.

6.2- Perfil do uso da terapia antirretroviral

Oito por cento dos pacientes (4/50) ao serem submetidos ao exame de
genotipagem haviam experimentado monoterapia com AZT e 34% (17/50) haviam
utilizado ou estavam em terapia dupla, composta geralmente por um analogo

timidinico e lamivudina.
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De acordo com as classes de antirretrovirais utilizadas, 100%
experimentaram ITRN. Em 62% (31/50) houve a utilizagdo de ITRNN e em relagéo
aos IP 88% (44/50) os utilizaram sem o refor¢o do ritonavir, contrastando com 44%
(22/50) de utilizacao de IP com ritonavir (tabela 3).

Tabela 3- Frequéncia de uso de terapia antirretrovi  ral utilizada previamente a genotipagem, por
modalidade e classe terapéutica, no estado do Parg, entre 2004 e 2005.

(1)no @) %
Modalidade terapéutica
Monoterapia 4 8,0
Terapia dupla 17 34,0
Classe terapéutica
ITRN © 50 100,0
ITRNN @ 31 62,0
IP com RTV ® 22 44,0
IP sem RTV © 44 88,0

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) n> nimero absoluto de pacientes; (2) %- percentual de pacientes; (3) ITRN- inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos; (4) ITRNN- inibidores de transcriptase reversa néao
andlogos de nucleosideos; (5) IP com RTV — inibidores de protease potencializados com ritonavir; (6)
IP sem RTV- inibidores de protease ndo potencializados com ritonavir.

A utilizacdo dos antirretrovirais na populacdo estudada, quanto a
frequéncia e a média de uso em meses, esta descrita na tabela 4.

Entre os ITRN a maior frequéncia percentual dos pacientes acompanhou
a maior frequéncia de uso em meses dos medicamentos: lamivudina (94% e 49,7
meses), zidovudina (84% e 36,1 meses), estavudina (70% e 22,4 meses) e
didanosina (56% e 10,4 meses). A excec¢ao da delavirdina que néo foi utilizada, o
mesmo ocorreu com os ITRNN: efavirenz (42% e 11,3 meses) e nevirapina (24% e
4,1 meses).

Quanto aos IP o indinavir foi 0 mais utilizado e por mais tempo: 60% e
em média por 21,6 meses. Na sequéncia: nelfinavir (36% e 6,7 meses),
lopinavir/ritonavir (32% e 5,5 meses), ritonavir (26% e 6,8 meses) e saquinavir (12%

e 2,8 meses de utilizagdo).
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Tabela 4- Frequéncia e média aritméticadouso e m meses dos antirretrovirais previamente

a genotipagem, no estado do Para, entre 2004 e 20 05.

WARV por classe terapéutica @ne ®og “Média de uso de ARV
em meses
OITRN
Abacavir 1 2,0 0,5
Didanosina 28 56,0 10,4
Estavudina 35 70,0 22,4
Lamivudina 47 94,0 49,7
Zalcitabina 3 6,0 0,7
Zidovudina 42 84,0 36,1
Tenofovir 4 8,0 2,2
©ITRNN
Delavirdina 0 0 0
Efavirenz 21 42,0 11,3
Nevirapina 12 24,0 4,1
(7)|p
Atazanavir 5 10,0 1,1
Amprenavir 3 6,0 0,8
Indinavir 30 60,0 21,6
Lopinavir/ritonavir 16 32,0 55
Nelfinavir 18 36,0 6,7
Ritonavir 13 26,0 6,8
Saquinavir 6 12,0 2,8
Amprenavir/ritonavir 2 4,0 1,6
Saquinavir/ritonavir 2 4,0 2,3
Indinavir/ritonavir 4 8,0 1,3
Atazanavir/ritonavir 2 4,0 0,2

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) ARV por classe terapéutica: antirretroviral por classe terapéutica; (2) n® nimero absoluto de
pacientes; (3) %: percentual de pacientes; (4) Média de uso de ARV em meses: média de uso de
antirretrovirais em meses; (5) ITRN: inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos; (6)
ITRNN: inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos e (7) IP: inibidores de
protease.

Apenas 16% (8/50) dos pacientes, ao se submeterem a genotipagem,
haviam experimentado Unico esquema terapéutico antirretroviral. Os demais
utilizaram previamente ao teste, duas, trés, quatro, cinco, seis e sete tratamentos
diferentes com as prevaléncias respectivas: 26% (13/50), 14% (7/50), 12% (6/50),
16% (8/50), 12% (6/50) e 4% (2/50). Grafico 1.
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Gréfico 1- Prevaléncia de terapias antirretrovirais utilizadas previamente a genotipagem, no
estado do Para, entre 2004 e 2005.

O perfil laboratorial da infeccdo pelo HIV e exposicao dos pacientes, a
cada ARV, pelo nimero de TARV utilizadas esta descrito na tabela 5.

Entre os grupos a média do tempo de infeccéo pelo HIV variou de 51,31 a
150 meses, a média de contagem de CD4 de 51 a 224 células e a de carga viral de
5,1a5,7emlog de 10.

A frequéncia de exposicdo média aos ARV em meses, de acordo com o
namero de TARYV utilizadas (tabela 5) variou entre 33,5 a 86 a lamivudina; 21,6 a
54,5 a zidovudina; 13,6 a 41,4 a estavudina e 3,6 a 25 a didanosina. Ja ao abacavir
foi de 0 a 11,5; a zalcitabina 0 a 2,5 e ao tenofovir 0 a 9,9 meses de utilizago.
Dentre os IP a utilizacdo do indinavir variou entre 11,6 a 41,5 meses; o nelfinavir
entre 4,3 e 8,5; o ritonavir entre 0 a 15,7 e o lopinavir/ritonavir entre 0 e 22 meses. A
excecdo do LPV/r, os IP que podem ser potencializados com ritonavir:
amprenavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir e atazanavir/ritonavir,
tiveram médias de zero a 9,7 meses de utilizacdo. O atazanavir/ritonavir foi utilizado

apenas em um grupo e por 1,5 meses em média.
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Tabela 5- Perfil laboratorial da infeccdo pelo HIV e exposi¢cdo aos antirretrovirais, de acordo
com o numero de terapia antirretroviral utilizada p reviamente a genotipagem, no estado do
Pard, entre 2004 e 2005.

Perfil OTARV1 @TARV2 @TARV3 @TARV4 ®TARVS5 ©TARVE TARV 7
laboratorial (n=8) (n=13) (n=7) (n=6) (n=8) (n=6) (n= 2)

®Média infeccdo pelo HIV 51,75 51,31 75,428 855 107,75 107,5 150
®Média de CD4 170,9 148,7 224,3 147,3 102 195 51
19\ édia de Cviral (log 10) 51879 57149 53165 52879 5,14105 50749 56734

Exposicao aos ARV
1. “UITRN (média)

Abacavir 0 0 0 0 0 0 11,5
Didanosina 3,6 9,9 9,7 4.3 19,3 23,3 25
Estavudina 21,3 13,6 21,4 17,3 41,4 24,8 19
Lamivudina 39,3 33,5 54,7 49,8 86 39,7 64
Zalcitabina 0 1,1 0 0 0,5 2,5 0
Zidovudina 21,6 26,5 50,8 40,5 45,8 35,7 54,5
Tenofovir 0 1,1 0 0 9,9 2,5 0
2."9 ITRNN (média)

Delavirdina 0 0 0 0 0 0 0
Efavirenz 55 9,7 5,6 6,7 28,9 14,2
Nevirapina 3,6 6,7 0 8,2 0,4 5,2 35
3.%9 |p (média)

Atazanavir 0 0 0 2,2 1,3 5,2 0
Amprenavir 0 0 0 0 0 2,8 11,5
Indinavir 26,25 11,6 32 18,8 21,3 21,2 41,5
Lopinavir/ritonavir 0 2,6 7,1 3,2 10 7,7 22
Nelfinavir 7,5 6,2 8,1 7,5 4.3 8,5 4.5
Ritonavir 0 55 6,3 0 12,4 15,7 15,5
Saquinavir 0 0 5,9 0 7,3 5,3 35
Amprenavir/ritonavir 0 0 0 0 8,8 1,7 0
Saquinavir/ritonavir 0 0 0 9,7 7.3 0 0
Indinavir/ritonavir 0 0,5 0,4 0 0,5 8,3 0
Atazanavir/ritonavir 0 0 0 0 1,5 0 0

FONTE: URE-DIPE.

NOTA: (1) TARV 1 e n=8: oito pacientes utilizaram uma terapia antirretroviral; (2) TARV 2 e n= 13:
treze pacientes utilizaram duas terapias antirretroviral; (3) TARV 3 e n= 7: sete pacientes utilizaram
trés terapias antirretroviral; (4) TARV 4 e n= 6: seis pacientes utilizaram quatro terapias antirretroviral;
(5) TARV 5 e n= 8: oito pacientes utilizaram cinco terapias antirretroviral; (6) TARV 6 e n=6: seis
pacientes utilizaram seis terapias antirretroviral;(7) TARV 7 e n=2: dois pacientes utilizaram sete
terapias antirretroviral; (8) Média de infec¢éo pelo HIV: média aritmética em meses de infeccao pelo
HIV; (9) Média de CD4: média aritmética da contagem de linfécitos TCD4; (10) Média de Cviral (log
10): média aritmética de quantificacdo viral do HIV em logaritmo de 10; (11) ITRN (média): média
aritmética em meses de uso de inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos; (12)
ITRNN (média): média aritmética em meses de uso de inibidores de transcriptase reversa nao
andlogos de nucleosideos e (13) IP (média): média aritmética em meses de uso de inibidores de
protease.
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6.3- Prevaléncia de mutag¢des de resisténcia

A tabela 6 apresenta a prevaléncia de substituicdo de aminodcidos na
transcriptase reversa e protease do HIV-1, que caracterizam as mutagcdes no gene
pol do HIV-1. As mutagdes de resisténcia sao descritas de acordo com a classe
terapéutica a qual geram impacto entre os pacientes do estudo.

Tabela 6- Prevaléncia de substituicbes de aminoacid  0s na transcriptase reversa e protease do

HIV-1, relacionada a resisténcia aos antirretrovira  is por classe terapéutica entre 0s cinquenta
pacientes do estudo, no estado do Para, entre 2004-  2005.

OTR - ITRNN @ TR - ITRNN ®PR-IP

Codon “N° 9%  Codon OGN % ©ONe %
M41L 16 32  L100l 4 8 L10FIV 24 48
T69N 6 12 K103N 21 42 K20IMRTV 20 40
K65R 1 2 visiC 5 10 D30N 4 8
D67N 21 42  G190A 5 10 E35D 23 48
"69INS 2 4  P225H 4 8 M36I 19 38
K70R 14 28 M461L 19 38
V118 9 18 154V 13 26
Q151M 2 4 162V 20 40
M184V 38 76 L63P 37 74
L210W 10 20 A71V 18 36
R211K 24 48 V77l 11 22
L214F 43 86 V82AFT 10 20
T215FY 28 56 184V 8 16
Q219QEN 21 42 L9OM 16 32
193LM 26 52

FONTE: URE-DIPE.

Nota: As substituicbes de aminoacidos caracterizadas como principais estdo destacadas em negrito
de acordo com a International Aids Society — USA (http;www.iasusa.org).

(1) TR — ITRN: transcriptase reversa — inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos;
(2) TR — ITRNN: transcriptase reversa — inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos; (3) PR — IP: protease — inibidores da protease; (4) N° e % - ndmero absoluto e
percentual de mutacdes na TR relacionadas aos ITRN; (5) N°e % - nimero absoluto e percentual de
mutagdes na TR relacionadas aos ITRNN; (6) N°e % - namero absoluto e percentual de mutagées na
PR relacionadas aos IP e (7) 69INS: insercédo no cédon 69.

6.3.1- Mutacoes de resisténcia na TR relacionadas aos ITRN

Em trés blocos distintos observa-se: mutacdes dos anélogos

nucleosideos (NAM), mutacbes dos anélogos da timidina (TAM) e mutacBes de
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multiresisténcia. Dentre as NAM a de maior prevaléncia foi a mutagdo 214F 86%
(n=43), seguida da 184V 76% (n=38), 211K 48% (n=24), 118l 18% (n=9), 69N 12%
(n=6) e na mesma propor¢cao de 10% (n=5) as mutacbes 44D, 74V, 75M e 208Y.
Quanto as TAM a prevaléncia foi: 215FY 56% (n=28), 219QEN e 67N 42% cada
uma (n=21), 41L 32% (n=16), 70R 28% (n=14) e 210W 20% (n=10). Finalmente, a
Q151M a 69INS, que representam multiresisténcia a classe contribuiram cada uma
com 4% (n=2) na proporc¢édo de resisténcia (grafico 2).
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FONTE: URE-DIPE.

Gréfico 2- Prevaléncia das mutagdes na TR do HIV-1  relacionadas aos ITRN, no estado do Para,
entre 2004 e 2005.

6.3.2- Mutacoes de resisténcia na TR relacionadas aos ITRNN

As mutagbes na TR relacionadas aos ARV desta classe terapéutica
encontradas foram: 103N em 42% dos pacientes (n=21), seguida da 181C e 190A
na mesma proporc¢ao 10% (n=5) e 100l e 225H 8% (n=4) cada (grafico 3).
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Gréfico 3- Prevaléncia das mutacdes na TR do HIV-1  relacionadas aos ITRNN, no estado do
Pard, entre 2004 e 2005.

6.3.3- Mutacodes de resisténcia na PR relacionadas aos IP

As mutagdes na protease do HIV-1 sdo mostradas no grafico 4. Dentre as
secundérias observa-se a seguinte propor¢do: 63P em 74% (n=37), 93LM em 52%
(n=26), 10FIV em 48% (n=24), E35D em 46% (n=23), 62V e 20IMRTV em 40%
(n=20) cada, 361 em 38% (n=19), 71VT em 36% (n=18), 54V em 26% (n=13), 771
em 22% (n=11), 58E e 241 em 8% (n=4) cada, 53L em 6% (n=3) e 35G em 2% (n=1)
dos pacientes. Quanto as principais descreve-se: a 46IL em 38% (n=19), a 90M em
32% (n=16), a 82AFT em 20% (n=10), a 84V em 16% (n=8), a 30N em 8% (n=4), a
33F em 6% (n=3), a 47V em 4% (n=2) e a 321 em 2% (n=1) dos pacientes.
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Gréfico 4 — Prevaléncia de mutacdes na protease do  HIV-1, mutacBes principais e acessorias,
no estado do Pard, entre 2004 e 2005.

6.3.4 - Mutagcdes de resisténcia na TR relacionadas aos ITRN entre os
pacientes que utilizaram uma TARV e mais de uma TARV

A tabela 7 relaciona as principais mutacfes na TR (atribuidas aos ITRN)
aos pacientes que utilizaram TARV Unica e mais de 1 TARV. Descreve-se cada
mutacéo e a frequéncia com que a mesma ocorreu de acordo com a utlizagéo de 1
TARV ou mais de 1TARV respectivamente, destacando-se: 41L (25 e 33,3%), 67N
(25 e 45,2%), 70R (12,5 e 30,9%), 69INS (0 e 4,7%), 151M (0 e 4,7%), 184V (87,5 e
73,8%), 210W (0 e 23,8%), 215FY (50 e 57,1%) e 219QEN (12,5 e 47,6%).



63

Tabela 7- Prevaléncia de muta¢Bes na transcriptase reversa do HIV-1 relacionadas aos
linibidores de transcriptase reversa analogos de nu cleosideos de acordo com o grupo de

pacientes que utilizou uma terapia antirretroviral (TARV) e mais de uma TARV, no estado do
Pard, entre 2004 e 2005.
Mutagio N 1 TARV Mais de 1 TARV
@, (3o, @5 (5) o
41L 16 2 25 14 33,3
44D 5 0 0 5 11,9
67N 21 2 25 19 45,2
69N 6 0 0 6 14,3
70R 14 1 12,5 13 30,9
69INS 2 0 0 2 4,7
74V 5 0 0 5 11,9
75M 5 0 0 5 11,9
118l 9 1 12,5 8 19
151M 2 0 0 2 4,7
184V 38 7 87,5 31 73,8
208Y 5 0 0 5 11,9
210W 10 0 0 10 23,8
211K 24 4 50 20 47,6
214F 43 6 75 37 88
215FY 28 4 50 24 57,1
219QEN 21 1 12,5 20 47,6

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) N — nimero total de casos com a mutagdo; (2) n- nimero absoluto de mutagdes de acordo com a
utilizagdo de 1 TARV; (3) % - prevaléncia de cada mutagdo de acordo com a utilizagdo de 1 TARV; (4) n —
nimero absoluto de mutagGes de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV; (5) % - prevaléncia de cada
mutacgdo de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV.

6.3.5 - Mutacoes de resisténcia na TR relacionadas aos ITRNN entre os
pacientes que utilizaram uma TARV e mais de uma TARV

A tabela 8 relaciona as principais mutacfes na TR (atribuidas aos ITRNN)
aos pacientes que utilizaram TARV Unica e mais de 1 TARV. Descreve-se cada
mutacéo e a frequéncia com que a mesma ocorreu de acordo com a utlizacédo de 1
TARV ou mais de 1TARV respectivamente: 100l (0 e 9,5%), 103N (25 e 45,2%),
181C (0 e 11,9%), 190A (0 e 11,9%) e 225H (12,5 e 7,1%).



64

Tabela 8- Prevaléncia de muta¢Bes na transcriptase reversa do HIV-1 relacionadas aos
linibidores de transcriptase reversa ndo analogos d e nucleosideos conforme o grupo de

pacientes que utilizou uma terapia antirretroviral (TARV) e mais de uma TARV, no estado do
Pard, entre 2004 e 2005.
Mutagio N 1 TARV Mais de 1 TARV

@n % “n %
1001 4 0 0 4 9,5
103N 21 2 25 19 45,2
181C 5 0 0 5 11,9
190A 0 0 5 11,9
225H 4 1 12,5 3 7,1

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) N — nimero total de casos com a mutag¢do; (2) n- nimero absoluto de mutagdes de acordo com a
utilizagdo de 1 TARV; (3) % - prevaléncia de cada mutagdo de acordo com a utilizagdo de 1 TARV; (4) n —
nimero absoluto de mutagGes de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV; (5) % - prevaléncia de cada
mutacgdo de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV.

6.3.6 - Mutacdes de resisténcia na PR relacionadas aos IP entre os pacientes
que utilizaram uma TARV e mais de uma TARV

A tabela 9 relaciona as principais mutacdes na PR (atribuidas aos IP) aos
pacientes que utilizaram TARV Unica e mais de 1 TARV. Descreve-se cada mutacao
e a frequéncia com que a mesma ocorreu de acordo com a utlizagdo de 1 TARV ou
mais de 1TARYV respectivamente: 10FIV (37,5 e 52,3%), 20IMRTV (25 e 40,4%), 241
(12,5 e 7,0%), 30N (12,5 e 7,0%), 321 (0 e 2%), 33F (0 e 7%), 35D (50 e 45,2%),
35G (0 e 2%), 361 (50 e 35,7%), 46IL (25 e 40,4%), 47V (0 e 4,7%), 53L (0 e 7,0%),
54V (12,5 e 28,5%), 58E (0 e 9,5%), 62V (25 e 42,8%), 63P (75 e 73,8%), 71VT
(37,5 e 35,7%), 771 (12,5 e 23,8%), 82AFT (25 e 19%), 84V (12,5 e 16,6%), 90M
(37,5 e 30,9%) e 93LM 50 e 52,3%).
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Tabela 9- Prevaléncia de muta¢gBes na protease do HI V-1 relacionadas aos linibidores de

protease conforme o grupo de pacientes que utilizou uma terapia antirretroviral (TARV) e mais
de uma TARV, no estado do Par, entre 2004 e 2005.
Mutagio N 1 TARV Mais de 1 TARV
@n % “n %
10FIV 24 3 37,5 22 52,3
20IMRTV 20 2 25 17 40,4
241 4 1 12,5 3 7,0
30N 4 1 12,5 3 7,0
321 1 0 0 1 2,0
33F 3 0 0 3 7,0
35D 23 4 50 19 45,2
35G 1 0 0 1 2,0
36l 19 4 50 15 35,7
46I1L 19 2 25 17 40,4
47v 2 0 0 2 4,7
53L 3 0 0 3 7,0
54V 13 1 12,5 12 28,5
58E 4 0 0 4 9,5
62V 20 2 25 18 42,8
63P 37 6 75 31 73,8
71VT 18 3 37,5 15 35,7
771 11 1 12,5 10 23,8
82AFT 10 2 25 8 19
84V 8 1 12,5 7 16,6
90M 16 3 37,5 13 30,9
93LM 26 4 50 22 52,3

FONTE: URE-DIPE.

Nota: (1) N — nimero total de casos com a mutagdo; (2) n- nimero absoluto de mutagdes de acordo com a
utilizagdo de 1 TARV; (3) % - prevaléncia de cada mutagdo de acordo com a utilizagdo de 1 TARV; (4) n —
nimero absoluto de mutagGes de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV; (5) % - prevaléncia de cada
mutacgdo de acordo com a utilizagdo de mais de 1 TARV.
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6.4- Perfil de resisténcia aos antirretrovirais

6.4.1- Resisténcia as classes antirretrovirais

A prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais encontrada dentro das
classes terapéuticas foi de 92% entre os ITRN, 78% entre os IP e 64% entre 0s
ITRNN 64% e resisténcia completa a classe foi de 46% aos ITRNN, seguido de 22%
aos ITRN e 20% aos IP (gréfico 5).

Resisténcia viral completa do HIV-1 a uma, duas e a trés classes
terapéuticas sdo mostradas no grafico 6: 32% (16/50) tém perfil de resisténcia viral
completa a uma classe antirretroviral, 22% (11/50) a duas e 4% (2/50) a trés classes

simultaneamente.
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FONTE: URE-DIPE.

Gréfico 5- Prevaléncia de resisténcia do HIV-1 a a Igum antiretroviral por classe e resisténcia
completa por classe antirretroviral, no estadodo P ard, entre 2004 a 2005.
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FONTE: URE-DIPE.

Gréfico 6- Prevaléncia de resisténcia completa do H  1V-1 aos antirretrovirais abrangendo uma,
duas e trés classes terapéuticas, de acordo com ot este de genotipagem, no estado do Para,
entre 2004 e 2005.

6.4.2- Resisténcia aos antirretrovirais

6.4.2.1- Resisténcia aos antirretrovirais entre os que experimentaram TARV
unica precedendo a genotipagem

A prevaléncia de resisténcia viral com o perfil resistente, encontrada entre
0s oito pacientes deste grupo, relacionadas aos ITRN foi variavel: 3TC e DDC
(87,5%), DAT e AZT (50%), ABC (37,5%), DDI e AZT+3TC (12,5%). Apenas ao TDF
nao foi encontrado qualquer perfil de resisténcia viral. Quanto aos ITRNN a
prevaléncia de resisténcia foi de 25% ao EFZ e NVP seguido de 12,5% a DLV
(grafico 7).

Aos IP a frequéncia do perfil de resisténcia resistente descrito foi: ao NFV
(62,5%), SQV (50%), IDV (37,5%) e IDVIr (25%). ATV, APV, RTV e SQV/r (12,5%)
cada. Ao LPV/r e APV/r encontrou-se 125% do perfil de resisténcia perfil
intermediario (grafico 8).
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Gréfico 7- Prevaléncia de resisténcia do HIV-1 aos  ITRN e ITRNN, entre os oito pacientes que
utilizaram Unica terapia antirretroviral precedendo o teste de genotipagem, conforme
interpretacdo do algoritmo brasileiro, no estado d o Pard, entre 2004 e 2005.
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Gréfico 8- Prevaléncia de resisténcia do HIV-1 aos  IP, entre os oito pacientes que utilizaram
Unica terapia antirretroviral precedendo o teste de genotipagem, conforme interpretacéo do
algoritmo brasileiro, no estado do Para, entre 200 4 e 2005.
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6.4.2.2- Resisténcia aos antirretrovirais entre os que experimentaram mais
de uma TARYV precedendo a genotipagem

Entre os quarenta e dois pacientes deste grupo encontrou-se aos ITRN a
seguinte prevaléncia de resisténcia: DDC (88,1%), 3TC (78,6%), AZT (66,6%), D4T
(64,3%), ABC (61,9%), DDI (59,5%), AZT+3TC (54,8%) e TDF (9,5%). Quanto aos
ITRNN a prevaléncia de resisténcia encontrada foi de 69% a NVP, 66,7% ao EFZ e
47,6% a DLV (gréfico 9).
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Gréfico 9- Prevaléncia de resisténcia do HIV-1 aos ITRN e ITRNN, entre os quarenta e dois
pacientes que utlizaram mais de uma terapia antirr  etroviral precedendo o teste de
genotipagem, conforme interpretagéo do algoritmo br asileiro, no estado do Para, entre 2004 e
2005.

No grafico 10 é mostrado a prevaléncia de resisténcia aos IP: NFV
(61,9%), RTV (59,5%), SQV (57,1%), IDV (54,8%), SQVIr (52,4%), IDV/r (50%), APV
(38,1%), ATV (31%), LPV/r e APV/r (14,3%) cada.
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Gréfico 10- Prevaléncia de resisténcia do HIV-1 aos
utilizaram mais de uma terapia antirretroviral prec
interpretacdo do algoritmo brasileiro, no estado d

IP, entre os quarenta e dois pacientes que
edendo o teste de genotipagem, conforme
o Pard, entre 2004 e 2005.

70



71

7. DISCUSSAQ

7.1- Dados Gerais

Embora Durant et al, (1999) e Baxter et al., (2000) ja tenham mostrado
beneficios na substituicdo de TARV orientada por genotipagem, a Rede Nacional de
Genotipagem foi implantada no Brasil somente no final de 2001 (BRASIL, 2010b).
Justificou-se sua implantacdo para investigar mutagdes de resisténcia no genoma
viral do HIV-1, em pacientes com falha terapéutica atendidos na rede publica de
saude, visando auxiliar a terapia de resgate. O estado do Para foi beneficiado com o
teste de genotipagem apenas a partir do final de 2003, com os primeiros resultados
no inicio de 2004, quando o teste tornou-se disponivel no monitoramento clinico e
cuidado destes pacientes, na cidade de Belém do Para.

A amostragem aqui apresentada poderia ser mais representativa,
entretanto, o RNA viral foi amplificado pela PCR, com sucesso, em apenas 55,9%
das amostras coletadas no laboratério de referéncia em genotipagem. A técnica de
PCR teoricamente teria uma eficiéncia de amplificacdo correspondente a 100%,
mas, na pratica esta ocorre em torno de 78% a 97% dependendo basicamente da
sequéncia de DNA a ser amplificada e dos primers utilizados (BRASIL, 2002). Esta
limitagdo técnica, e a possibilidade de ocorréncia de cepas virais minoritarias
resistentes as drogas antirretrovirais (USA, 2006), nas amostras estudadas, muito
provavelmente, contribuiram para este baixo percentual de amplificagéo.

A populacéo estudada é cronicamente infectada, tem elevada replicacéo
viral, é imunologicamente comprometida e houve importante exposicdo a TARV
(tabela 5). De acordo com Richman et al., (2004) ha maior prevaléncia de resisténcia
em expostos a TARV, em doenca avancada pelo HIV e quando ha elevada carga
viral e baixa contagem de linfécitos TCD4+. Paralelamente, disseminacdo de cepas
resistentes fica mais provavel de ocorrer se ndo adotadas medidas preventivas
(KOZAL et al., 2004; KOZAL et al., 2005).

N&o h& dados disponiveis, no estado do Para, que permitam estimar a
proporcdo de homens e mulheres utilizando terapia antirretroviral, dificultando a
discussao acerca da proporcdo de resisténcia viral a TARV elevada no sexo
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masculino observada neste estudo, assim como a maior prevaléncia na faixa etaria,
entre 30 a 59 anos no sexo masculino.

Setenta e dois por cento dos pacientes do estudo reside na cidade de
Belém, que concentra trés servicos especializados no atendimento de HIV/sida:
CASA-DIA, URE-DIPE e HUJBB, o que favoreceu a maior prevaléncia encontrada.
Entretanto, consideravel percentual (28%) mora no interior do Para, em municipios
distantes da capital como Acard, Augusto Corréa, Braganca e Marab4, concordando
com a tendéncia epidemiologica nos ultimos anos de interiorizagdo da doenca

(http://www.aid.gov.br).

7.2- Perfil de uso da terapia antirretroviral

Até margco de 2010 aproximadamente 200.000 brasileiros receberam
TARV e 25.000 iniciaram seu tratamento ainda em 2009 (HALLAL et al., 2010). O
beneficio, contudo pode ser limitado quando ndo ha supressao viral completa,
proporcionando a emergéncia de variantes virais resistentes, o que possibilitara
dano imunoldégico com repercusséao clinica subsequente e até 6bito de acordo com
Zacarelli et al. (2005).

O fato de a populacdo estudada ter apresentado um tempo médio de
infeccdo pelo HIV de 78,6 meses, provavelmente, contribuiu para a exposi¢cdo dos
pacientes a multiplos ARV sequencialmente, em combina¢cdes com duas ou trés
drogas, até que uma combinacdo com trés ARV fosse orientada. Os esquemas nao
supressivos possibilitaram a emergéncia de mutagdes de resisténcia descritas na
pesquisa. De acordo com Lucas et al. (2004), o uso prolongado de TARV com
supressao viral incompleta tem forte associacao com resisténcia aos ARV.

Monoterapia ou terapia dupla assim como a utilizacéo de IP sem ritonavir
atualmente é considerado terapia subétima. Trinta e quatro por cento dos pacientes
foram expostos a terapia dupla em algum momento e importante percentual da
populagdo estudada, 88% utilizou IP sem ritonavir. Contudo, na época néo havia
recomendagdes consensuais no Brasil a cerca desta modalidade e associacao
terapéutica (tabela 3).

Machado et al. (2004), ao estudar populacdo pediatrica que utilizou

terapia dupla e tripla mostrou a importancia da terapia triplice na melhor supressao
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viral. Nossos resultados mostram 8% e 34%, respectivamente, de exposicdoo a
monoterapia e a terapia com apenas duas drogas, consideradas atualmente
subdtimas por ndo haver supressao viral completa com carga viral a limites inferiores
de 50 copias/ml (tabela 3).

As mutacbes na protease podem ser minimizadas com disponibilidade
aumentada dos IP a partir da combinagdo reforcada com pequenas doses de
ritonavir, a excecao do nelfinavir. O ritonavir tem a propriedade de inibir o sistema
enzimatico de metabolizacdo das drogas, citocromo p450, o que leva a diminuicdo
de metabolizacdo dos outros IP concomitantes a dose de reforco do RTV. Como
consequéncia ha maior disponibilidade sérica dos IP e amplia-se a barreira genética
dos mesmos (MUGAVERO and HICKS, 2004; TEMESGEN et al., 2006).

Até o inicio de 2004, as substituicbes dos esquemas terapéuticos no
estado do Para, ao ser constatado a falha terapéutica, realizavam-se sem base no
teste de resisténcia. Esta situacdo associada ao elevado tempo de infec¢éo pelo
HIV, e consequente prolongado tempo de utilizacdo de TARV pelos pacientes, pode
ter prejudicado a melhor escolha da terapia de resgate, levando a varios tratamentos
experimentados que chegaram até sete nesta populacéo (gréfico 1).

Apenas 16% da populacdo estudada utilizava pela primeira vez TARV
previamente a genotipagem (grafico 1). Nao se pode afirmar ou estratificar os fatores
que levaram a utilizacdo de multiplos esquemas. Os dados s&o limitados, mas é
possivel que o critério clinico (infec¢cdes oportunistas); o conhecimento da dindmica
de replicacéo viral adquirido ao longo dos anos, em que as terapias deixaram de ser
mono ou dupla de acordo com POMERANTZ and HORN (2003); a falta de adeséo e
a falha viroldgica evidenciada por quantificacdo viral crescente ou persistente, assim
como queda de linfécitos T-CD4, tenham contribuido para tantas modificacdes
terapéuticas.

A lamivudina, os analogos da timidina e a didanosina foram os ITRN mais
utilizados na populacédo de estudo. O ITRNN EFZ (42%) e o IP IDV (60%)
destacaram-se como 0s mais experimentados (tabela 4). Justifica-se esta utilizacéo,
de acordo com o licenciamento pelo FDA destas drogas: AZT (em 1987) seguindo-
se DDI (1991), DAT (1994) e Ilamivudina em 1995 (FAUCI, 2003). A lamivudina
provavelmente por induzir menos eventos adversos quando comparada ao DDI e
DA4T, passou amplamente a ser utilizada em associagdo com o0 AZT. Quanto aos IP
muito embora a HAART tenha sido introduzida em 1995 com o saquinavir, talvez sua
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baixa disponibilidade justifique o maior uso do IDV introduzido alguns meses depois
do SQV. Nevirapina foi licenciada em 1996 e o EFZ em 1998 (FAUCI, 2003;
POMERANTZ and HORN, 2003) e é provavel que o maior uso do EFZ em nossa
populagdo tenha decorrido de comodidade posoldgica.

Ao longo do uso de multiplas TARV, contagens de CD4 baixas e que no
geral tenderam a diminuir, mas com manutencéo de carga viral em torno de 5log 1o,
foram observadas (tabela 5). Talvez a capacidade replicativa baixa atribuida a
mutagdes que conferem um baixo fitness viral como a induzida pelo 3TC de acordo
com Campbell et al., 2005 e provavelemente as induzidas pelos IP justifiguem

esses niveis de quantificacéo viral.

7.3- Prevaléncia de mutagdes de resisténcia

Justifica-se as maiores prevaléncias prevaléncias das substituicbes na
TR relacionadas aos ITRN L214F (86%) , M184V (76%) , R211K (48%) e todas as
TAM (gréfico 2) pela presséo seletiva do AZT, DAT e 3TC amplamente utilizados
(tabelas 4 e 5). De acordo com Shafer (2002), as substituicdes L214F e R211K sédo
implicadas em resisténcia viral a associacdo AZT/3TC, quando integradas a
mutacdes nos codons 41, 184 ou 215, as quais, no presente estudo, foram
encontradas com alta prevaléncia de 32%, 76% e 56%, respectivamente.

Brindeiro et al. (2002), descreveram em criangas infectadas verticalmente
pelo HIV e em falha terapéutica, a substituicdo M184V em maior prevaléncia (84,6%)
abrangendo subtipos B e ndo-B do HIV-1, seguida da R211K em 49% e 85% entre
0s subtipos B e n&o-B respectivamente. No mesmo estudo, a L214F contribuiu para
20,5 e 7,7% dos casos, respectivamente aos subtipos investigados.

Couto-Fernandez et al. (2005), também observaram que a substituicdo
M184V foi a mais prevalente (67,7%), seguida da T215Y/F (65,1%), em estudo
realizado na cidade do Rio de Janeiro abrangendo pacientes em faléncia a TARV,
nao havendo diferencas quanto aos subtipos B ou nao-B.

E bem claro de acordo com MUGAVERO and HICKS 2004, que o
bloqueio da dindmica de replicagéo viral ndo pode ser atingido, com sucesso, sem a
combinacgao de drogas que atuem em diferentes etapas do ciclo replicativo do HIV-1.
A monoterapia com o AZT (8%) ou terapia dupla contendo, geralmente, um analogo
timidinico 34%, aliados aos sucessivos esquemas, nos quais o AZT foi mantido,
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predisp6s muito provavelmente a substituicdes no cdédon 215, T215Y ou T215F,
advindo quasiespecies resistentes ao respectivo analogo de nucleosideo. Por outro
lado, com a elevada exposicdo ao 3TC, emergiu em alta prevaléncia a M184V, o
bastante para se expressar a importancia da L214F e R211K (tabela 6).

Para Wainberg (2006), os cédons de multiresisténcia relacionados aos
ITRN: Q151M e 69INS, surgem menos frequentemente em relagdo a substituicao
K103N que confere resisténcia aos ARV da classe ITRNN de primeira geragao. O
resultado deste estudo esta de acordo com o referido autor, pois houve uma baixa
prevaléncia da Q151M e 69INS, contrastando com uma elevada prevaléncia da
K103N (tabela 6).

A terapia dupla combinando DDI com AZT ou DA4T, segundo Shafer
(2002), proporciona a emergéncia da Q151M. De acordo com este autor e Turner et
al. (2004), o complexo Q151M tem baixa prevaléncia (menor que 5%), mas
proporciona niveis variaveis de resisténcia viral aos ITRN, a depender da presenca
de mutacdes que se incluem no complexo conhecidas pelas substituicdes A62V,
V75I, F77L e F116Y. Baixo nivel de resisténcia ao 3TC e TDF é conferido por este
complexo segundo (SHAFER, 2002) e ndo hé resisténcia viral ao TDF de acordo
com (TURNER et al., 2004).

A prevaléncia da 69INS 4%, em nosso estudo, foi superior a estimativa
relatada em literatura. De acordo com SHAFER (2002), inser¢cdes no codon 69
ocorrem em aproximadamente 2% de pacientes expostos aos ITRN, proporcionando
elevada resisténcia viral a estes ARV quando associadas as substituicdes T215Y/F
ou outras que conferem resisténcia ao AZT. Turner et al. (2004), relataram que
69INS proporciona resisténcia viral, inclusive ao TDF, existindo também alto nivel de
resisténcia, quando associado, com as TAM.

O 3TC é ITRN com baixa barreira genética o que possibilita a rapida
emergéncia da M184V, substituicdo de resisténcia a droga e resisténcia cruzada ao
DDC. Paradoxalmente, esta aumenta a susceptibilidade viral ao TDF, revertendo
totalmente a resisténcia viral a este analogo de nucleotideo mesmo na presenca da
Q151M e K65R, unica substituicdo in vitro relacionada ao TDF, mas que pode ser
selecionada pelo DDC, ABC e DDI (TURNER et al., 2004).

As TAM podem proporcionar resisténcia viral a quase todos os analogos
de nucleosideos, incluindo o anélogo nucleotideo TDF. Elas surgem gradualmente,
de forma variada, mediante a pressédo seletiva dos anélogos da timidina e podem
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representar multiresisténcia aos ITRN. Quando presente, porém, a substituicdo
M184V associada as TAM esta proporciona reversao parcial da susceptibilidade do
HIV aos analogos AZT, DAT e TDF (USA, 2006). Em algum momento da terapéutica
instituida, a populacdo estudada experimentou, em 84% (AZT) e em 70% (DA4T)
como observado na tabela 4, ocorrendo uma propor¢ao variada das TAM, entre 20 a
58% (gréfico 2).

Hirsh et al. (2003), atribuiram as drogas ARV algum grau de resisténcia
viral em comum, ocorrendo um grande impacto negativo de resisténcia viral a classe
ITRNN com apenas uma mutacgéo. A substituicdo K103N, prevalente em 42% desta
pesquisa, conferiu elevada resisténcia viral aos ITRNN, mas outras substituices
como a Y181C, a G190A, a L1001 e a P225H, também contribuiram para o perfil de
resisténcia encontrado na classe (tabela 6). Felizmente o ITRNN etravirina quebrou
este paradigma em 2008, sendo necessarias combinacdes de mutacdes para que
resisténcia ocorra (BRASIL, 2010a).

Pacientes experimentados com NVP e que abrigam variantes virais com a
substituicao Y181C/I, tendem a nao ter sucesso terapéutico com o EFZ. Moderada
susceptibilidade viral a DLV pode ser proporcionada pela G190A e P225H, quando
na utilizacdo do EFZ, mesmo na emergéncia da K103N (WAINBERG, 2003).

De acordo com Shafer (2002) e Spira et al. (2003), a substituicdo K103N
confere resisténcia aos ITRNN, mas quando surge associada a G190A, selecionada
pelo EFZ ou NVP, torna a delavirdina susceptivel in vitro.

MutacBes primérias selecionadas por diferentes IP podem ser distintas,
contudo, as secundarias tendem a ser comuns a estas drogas podendo limitar a
utilizacéo de IP subsequentemente (MO et al., 2005). A resisténcia viral aos IP tem
relacio com o acumulo de substituicbes nos aminoacidos da PR, sendo
considerados os IP drogas de elevada barreira genética. Os resultados deste
estudo mostram que as substituicbes acessoOrias no gene da protease tiveram
prevaléncia expressiva em relacao as principais (gréfico 4).

Os IP IDV, NFV, LPV/r e RTV foram os mais utilizados pelos pacientes do
estudo (tabela 4) e a excecdo do LPV/r, de maior barreira genética neste grupo, 0s
demais selecionam muta¢Bes principais nos cédons 82, 84 e 90 estas com
prevaléncia elevada em nosso estudo (gréfico 4), assim como a mutagéo 63P (74%)

a mais prevalente dentre as acessorias.
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Segundo Perno et al. (2004), frequentemente as mutacdes acessorias
estdo presentes como polimorfismos comuns na PR do HIV, em pacientes virgens
de tratamento com IP. A substituicdo L90M, ao contrario da substituicio D30N,
proporciona um elevado fitness viral, principalmente quando associada a L63P.
Diante disto, os achados de nossa pesquisa estdo de acordo com o descrito pelo
autor.

Em pacientes experimentando multiplas falhas viroldgicas com IP, a
emergéncia de mutacdes principais como a L90M é favorecida, sendo encontrada
em cerca de 40% a 50% destes pacientes (PERNO et al., 2004).

A prevaléncia encontrada em nosso estudo da L90M de 32%, foi proxima
a encontrada por Couto-Fernandez et al. (2005), 29,6%. Ela emerge em pacientes
com exposi¢cao ao SQV, NFV, IDV e RTV, mas especialmente em relacdo ao SQV,
sendo implicada na resisténcia cruzada observada a maioria dos IP disponiveis para
uso clinico. A D30N é substituicdo que ocorre Unica e exclusivamente pelo NFV nao
proporcionando resisténcia cruzada a outros IP (SHAFER, 2002; SHAFER and
SCHAPIRO, 2008).

A substituicdo M46I/L, a mais prevalente em nosso estudo dentre as
principais (38%) impacta em reducdo de susceptibilidade ao FPV/r, IDVIr e NFV
(SHAFER and SCHAPIRO, 2008).

A substituicdo V82A ocorre por pressao seletiva do IDV e RTV, podendo
ocorrer decréscimo de suscetibilidade ao LPV/r. A 184V é descrita em pacientes com
exposicdo ao IDV, RTV, SQV e APV, com tendéncia de emergir nagueles pacientes,
nos quais ja foi selecionada a L90M. (SHAFER, 2002; SHAFER and SCHAPIRO,
2008).

E observado nas tabelas 7 e 8 que os pacientes que utilizaram mais de
uma TARV apresentaram as maiores prevaléncias de mutacdes na TR relacionadas
aos ITRN e ITRNN. Destacou-se todas as TAM, assim como a 151M e 69INS, estas
Gltimas descritas apenas neste grupo, € que proporcionam multiresisténcia aos
ITRN. A 103N, foi prevalente nos dois grupos justificada pela baixa barreira genética,
assim como a 184V. J4 as muta¢gBes na PR como observado na tabela 9 entre os
grupos ndo mostra uma prevaléncia dispare entre 0s grupos, sendo contudo
prevalente nos dois grupos. Para Napravnik et al. (2005), hd uma tendéncia na
aquisicdo de mutacdes conforme exposi¢cdo aos ARV.
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7.4- Perfil de resisténcia aos antirretrovirais

7.4.1- Resisténcia as classes antirretrovirais

De acordo com Napravnik et al. (2005), a probabilidade de aquisicdo de
mutacdes associadas aos ARV, em um periodo de dezoito meses € de 60%,
estimando-se em 37% para os ITRN, 46% aos ITRNN e 40% aos IP.

Houve elevada prevaléncia de resisténcia viral abrangendo as trés
classes: ITRN, ITRNN e IP no presente estudo (graficos 5 e 6), superiores aos
descritos em literatura. Provavelmente, a exposicdo maior dentre os ITRN aos
analogos da timidina e a lamivudina (tabela 4 e 5) a baixa barreira genética aos
ITRNN de primeira geracao utilizados pela populacdo e a elevada percentagem de
uso de IP sem ritonavir 88% (tabela 3) contribuiram para a alta prevaléncia de
resisténcia a estas classes e também para a prevaléncia de resisténcia completa as
mesmas.

Zacarelli et al. (2005), ao analisarem o efeito da resisténcia viral ampla,
entre os ITRN, ITRNN e IP, na sobrevivéncia de pacientes infectados pelo HIV que
estavam em falha terapéutica, verificaram que a progressdao aumentada de
resisténcia a multiplas classes foi significativamente associada com elevado risco de
doencas e morte relacionada a sida.

A uma e duas classes terapéuticas, percentuais significativos de
resisténcia viral foram encontrados em nosso estudo 32% e 22%, respectivamente.
Isto infelizmente limitard esquemas alternativos, o que ocorreu provavelmente com a
populacdo estudada, pois drogas para bloquear eficientemente a replicacao viral,
com melhor barreira genética como o IP darunavir/ritonavir e o ITRNN de segunda
geragao etravirina, ARV de outras classes como o inibidor de integrase raltegravir e
o de fuséo enfuvirtida, no periodo do estudo ndo estavam ainda disponiveis no Brasil
(BRASIL, 2008; BRASIL, 2009; BRASIL, 2010).

Nos Estados Unidos, a estimativa de prevaléncia de resisténcia do HIV
nos primeiros trés anos de utilizagdo de TARV em, 1999, foi de 78%, ocorrendo em
70% para 0os ITRN, 42% aos IP e 31% aos ITRNN (HIRSCH et al., 2003).

Tamalet et al. (2003), em estudo coorte europeu, no periodo de 1997 a
2002, ao analisarem 4.087 pacientes em diversas terapias antirretrovirais que
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incluiram terapia com uma, duas e trés drogas, encontraram resisténcia viral a pelo
menos um ITRN em 78,3% do grupo, a algum IP em 47,0% e a pelo menos um
ITRNN 38,9%.

Deeks et al. (2002), objetivando estudar as consequéncias imunoldgicas
de continuidade da TARV com IP, apesar da falha viroldgica e risco de continua
evolucao viral para a resisténcia, verificaram que os pacientes que permaneciam em
faléncia de TARV com IP, tiveram uma resposta de contagem de CD4 melhor e mais
duradoura do que aqueles que descontinuaram seus tratamentos,
independentemente do nivel de replicacdo viral. Contudo, com uma média de trés

anos do inicio da faléncia virologica se estabeleceu a faléncia imunoldgica.

7.4.2- Resisténcia aos antirretrovirais

O perfil de resisténcia resistente aos inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos e ndo nucleosideos, no grupo que utilizou TARV Unica e no grupo que
utilizou mais de uma TARV precedendo a genotipagem foi variavel, mas no geral o
resultado indicou menor sensibilidade aos ARV destas classes no segundo grupo,
no qual acima ou em torno de 60% de prevaléncia de resisténcia foi encontrado,
excecdo ao TDF. Ao considerarmos o perfil intermediario de resisténcia esta
resisténcia pode ser ampliada a 50% na associacdo AZT+3TC ainda na primeiro
esquema ARV e a 61,9% no segundo grupo(graficos 7 e 9).

Os percentuais de resisténcia aos ITRNN sao consideralvelmente maiores
entre os pacientes que utilizaram mais de 1TARV quando comparados aqueles que
utilizaram sua primeira TARV (gréficos 7 e 9).

Quanto aos IP: NFV, SQV e IDV apresentam as maiores prevaléncias do
perfil de resisténcia resistente e ao ser considerado o perfil intermediario alcangcam
até 75% de resisténcia também ainda no primeiro tratamento ARV. Esta resisténcia
se estendeu a todos os IP quando mais de uma TARYV foi utilizada, embora com
menor prevaléncia aos IP de melhor barreira genética LPV/r e APV/r (gréficos 8 e
10).

E preocupante a alta prevaléncia de resisténcia para a associacio
AZT+3TC, ja na primeira TARV e provavelmente isto ocorreu por pressao seletiva da

lamivudina e dos analogos de timidina muito utilizados até o exame. Alternativas
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dentro da classe podem ficar restritas, mas de acordo com Deeks et al. (2005), o
efeito residual do 3TC, ao manter a M184V, diminui o fitness viral e até torna
possivel a utilizacdo do TDF+3TC, observando-se contudo que o 3TC ndo é mais
uma droga ativa. Em relacdo ao TDF, naqueles que experimentaram TARV Unica
este se manteve sensivel em 100%, sendo possivel este compor um novo esquema
como droga ativa.

Por ter uma baixa barreira genética, em um curto periodo de tempo, de
duas a quatro semanas, aos ITRNN pode ser observado resisténcia viral, que tem
pouco impacto na diminuicdo da capacidade replicativa viral. (DEEKS et al., 2002).

O NFV, SQV, IDV e RTV foram os mais utilizados entre os pacientes do
estudo, devido sua disponibilidade na época. Estes ndo sdo na atualidade os IP que
0s consensos de terapia antirretroviral no mundo adotam para inicio de tratamento.
Também é consensual que os IP de melhor barreira genética séo os reforcados com
doses pequenas de RTV, o que ocorreu em cerca 44% dos pacientes (tabela 3).

Os IP acima descritos foram os primeiros da classe a serem utilizados na
pratica clinica em 1995 e 1996. Apresentam codons de resisténcia principal, comuns
a outros IP, e estes ao associarem-se com outras mutagdes, geralmente acessorias
e pré-existentes a TARV, contribuem para resisténcia. (SHAFER, 2002). Sdo drogas
geralmente sem comodidade posoldgica, devido ao nimero de comprimidos ou
capsulas ao dia e interferem nos habitos alimentares do paciente. Assim o IDV,
muito utilizado neste estudo, precisa ser ingerido distante dos alimentos além de
exigir uma ingesta hidrica abundante. Estes fatores ndo favorecem adesdo a TARV
e podem proporcionar terapia supressiva subo6tima, com consequente emergéncia
de resisténcia viral a estes IP o que pode justificar nossos achados.

Para Paredes et al. (2006), o NFV tem baixa barreira genética, bastando
apenas uma substituichio a D30ON ou a L90M para que sua eficacia seja
comprometida, contudo a primeira preserva os demais IP, enquanto que a L90M
proporciona resisténcia cruzada as drogas da classe.

O LPVI/r, IP co-formulado com ritonavir licenciado pelo FDA em 2000 era
o IP e o ARV de melhor barreira genética até entdo, felizmente a partir de 2003
outros ARV como a enfuvirtida e fosamprenavir (2003), darunavir (2006), raltegravir
e maraviroque (2007) e etravirina (2008) foram também licenciados para uso e
disponbilizados pouco depois pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2009; BRASIL, 2010). Diante destes novos farmacos, é possivel uma nova
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estruturacdo de tratamento aos pacientes infectados de longa data pelo HIV, com
exposicdo ampla aos ARV e com perfil de resisténcia a ITRN, ITRNN e IP.
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O estudo possibilitou obter as seguintes conclusdes e consideragoes:

1. A populacao estudada é cronicamente infectada pelo HIV.

2. Imunovirologicamente os pacientes por ocasiao da genotipagem tinham
uma média baixa de contagem de linfécitos TCD4+ (156 células) contra elevada
carga viral em média de 4,9738log 1.

3. A maior prevaléncia de resisténcia antirretroviral ocorreu no sexo
masculino e na faixa etaria de 30-49 anos, o que compromete atividades produtivas
de sustento e vida sexual ativa. Mas, o extremo de idade no limite superior é
compativel com a cronicidade da doenca, diante da disponibilidade de terapia
antirretroviral.

4. A maior concentracdo de pacientes na cidade de Belém com perfil de
resisténcia € atribuida a trés SAE na capital ao monitoramento destes pacientes.
N&o é, contudo desprezivel no interior do estado o nimero de casos e esta
prevaléncia pode ser compativel com a questéo de interiorizacdo da AIDS.

5. Quanto ao perfil de utlizacdo de antirretrovirais previamente a
genotipagem, provavelmente tiveram impacto na selecdo de mutacbes de
resisténcia encontradas: 1° As modalidades terapéuticas utilizadas: monoterapia,
terapia dupla e esquemas com IP sem refor¢o do ritonavir. 2° Alguns ARV de baixa
barreira genética: 3TC, EFZ e NVP; e ARV que induziram multirresisténcia dentro da
classe como os andlogos da timidina AZT e DAT. 3° A utilizacdo dos primeiros IP
(SQV, IDV, RTV e NFV) em relacdo aos atuais tém menor barreira genética e ndo
tém comodidade posolégica dificultando adesdo dos pacientes que, contudo néao foi
avaliada no estudo.

6. As mutacdes encontradas na TR relacionadas aos ITRN e ITRNN,
foram compativeis com a presséo seletiva dos inibidores de transcriptase reversa
mais utilizados pelos pacientes: 3TC, AZT, DAT, DDI e EFZ. Quanto aos IP, a
excecao do LPV/r, os achados também foram compativeis com a pressao seletiva
exercida pelo IDV, NFV, RTV e SQV.

7. Elevada prevaléncia de resisténcia a algum antirretroviral entre as
classes e resisténcia completa por classe superou o descrito em literatura. Fato
lamentavel, pois no periodo de realizagdo da pesquisa (2004-2005), ndo havia
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disponibilidade de ARV ativos que pudessem compor uma nova TARV efetiva na
supresséao viral do HIV.

8. Finalmente, observa-se que pacientes expostos a Unica TARV
previamente a genotipagem comparados aos expostos a mais de uma TARYV,
apresentaram menor prevaléncia de resisténcia aos antirretrovirais, com
possibilidade de resgate terapéutico com ARV disponiveis na época, que entretanto,
foi a minoria.

Terapia antirretroviral supressiva levando a niveis indetectaveis de carga
viral, inferiores a 50 cOpias/ml, e sustentada por longo periodo, é o que se deseja no
monitoramento clinico laboratorial dos pacientes portadores de HIV/sida. A
populagdo estudada foi pequena e muito diversificada em relacdo ao numero de
terapias e esquemas terapéuticos utilizados até a realizacdo da genotipagem
constituindo fator importante na limitacdo da pesquisa.
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ANEXO A

Aminoacidos encontrados nas proteinas, seus cédigos de trés e de uma letra com a
trinca de nucleotideos que os codificam.
Aminoécido Cadigo Cadigo Nucleotideos
de 1
de 3 letras letra
Alanina Ala A GCT GCC GCA GCG
Arginina Arg R CGT CGC CGA CGG AGA AGG
Aspargina Asn N AAT AAC
Aspartato ou Acido aspartico Asp D GAT GAC
Cisteina Cys C TGT TGC
Glutamina Gln Q GAA GAG
Glutamato ou Acido glutamico Glu E CAA CAG
Glicina Gly G GGC GGA GGG
Histidina His H TAC CAC
Isoleucina lle I ATT ATC ATA
Leucina Leu L TTATTG CTT CTC CTACTG
Lisina Lys K AAA AAG
Metionina Met M ATA
Fenilalanina Phe F TITTTC
Prolina Pro P CCT CCC CCA CCG
Serina Ser S TCTTCCTCATCG AGT AGC
Treolina Thr T ACT ACC ACA ACG
Triptofano Trp w TGG
Tirosina Tyr Y TAT TAC
Valina Val \% GTT GTC GTAGTG

FONTE: Adaptado de BRASIL, 2002.




ANEXO B

Ministérin Formulario A

Formulario de Solicitagdo para Exame de Genotipagem *

Sande

PN-DST/Aids Secretaria de Vigilincia em Saide N° do parecer
1 Unidade de Satde onde realiza o tratamento
I e
I I T I I I I I A T Y Y O B
2. CNFJ da Unidade de Saide 3. Telefones de contato da Unidade de Satde (DDD + mimero dos telefones)
[ T A I R I B

DADOS DE IDENTIFICACAQ DO PACIENTE

4. Mome (por extensn, sem abreviaghes ¢ em ordem dineta)

infecgdo pelo HIV (més/ana)

consultas médicas de retomo agendadas?

Doenga definidora de Aids?

A I Iy I O A

AN I Sy Iy I I A
5. Numero do cantdn PN-DST/AIDS 6. Nimnern de documenta 7. Tipo de documento

) . A S N [ N N
#. Data de nascimento 9. Sexo 110, Prontudrio 11. Caostante

L Lo Loy (et [JFemimeo ) | g ) g g ) g g g g g | Dsim D
12, Cidade de nascimento 13, UF

AN S Iy s | |
14, Nome da mée (por extenso, sam abreviaghes ¢ em ordem direta)

AN I S Iy s s I I A

A ) S I Ty Iy I O | | |
15. Cidade de residéncia atual 16, UF

I T I T I s I ) s s s s e T I A |
17. CPF do responzivel (se pacente menor de idade)

I T T I T T N I N B
1%, Nome do responsivel (sc paciente menor de idade)

A I Iy I O A

A ) I s O Iy s o I A
DADOS CLINICOS
19, Diagndatico sormlogico da | 20, Paciente comparecey 4s Gltimas 3 21. Histona patologica pregressa, || 22, Estado clinico atual

[]Assintomitico [_|Sintomatico. Especificar:

[ES

[sim

(Jrae  [Juwn

l:‘ﬁim

[

23, A= condighes clinicas do paciente ou uso de medicamentos contra-indicam a utilizagio de algum medicamento a ser utilizado cm ceguema ARV futum?

Queais?
24 Resultado de Linfocitos T CD4+ (céle'mm®) ¢ (%) 25, Resultado de Carga Viral (copias/mie logl  (Mésede: N = NASEA; P= FCR; b= b-DNA)
o Mis)  (ac) ) (Aam)
Ulltimna: /
Canga Viral imadistamense ; . . )
Pl ambes do engeema A BV azaal: Log Método: Coleta:
Maiz haixo: Camga Virsl maks haixs s . . .
= - dumnten o guem ARV asal: Log Métodao: Coleta:
26, Maior Carga Viral ja apresentada pelo paciente
Ciplas: Log: (1tma Carga Viral realizade Log Método: Coleta:
Miétada: Colata:
7. MEDICACOES ANTI-R ETROVIRAIS JA UTILIZADAS E ATUALMENTE EM USQ PELO PACIENTE
Faguema ARV Tuicio fméwiasa) Fim (mésno) Morivo da o (FT = Falba eapiutcs; INT= malerinci)
1. DFI' Dm'l' Duu:os..
z. I:IFI' Dm'l' l:luu:os..
£ |:||-'|' |:| T Dn;m:\w,_
4. DFI' Dm'l' D(k.t:os..
5 Cer Her o
Zidovidiva (ZDV) Zalishina(ddC)  Abacovir (ABC) Delwinfina(DLV) Faviess (FF7)  Riseair(RTV) MelfinirNFV)  Lopinnicosavic (LFViE) Iecdinaviririoeavir ([V/RTY S0070)
Didmcsiza (ddl)  Lamiveding (310 Estnudisa(dd4T) Neviropina (NVP)  Saguisavis (SON) Indinavis (IIWV]  Ampeesavir (APV]  bdinaviririsomavir (IDV/ARTY S60100)  Tesolovicr{TDF)  Atarmavi (ATV)
28, Nome do médico solictante
I S S S T s s s O

19, Data do preenchimento

Diata:

30. CRM do médico solicitante

CRM/UF:

31. Médico solicitante

Carimbo ¢ assinatura

* Preencher todos os campos de forma legivel para nio inviabilizar a analise do formulario de solicitagio. Vemsio 7.0 plgima 111

FONTE: http://www.aids.gov.br/genotipagem.
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ANEXO C

Quadros para interpretacao clinica do teste de genotipagem. Versdo 03/2004.

93

ITRN Regra RENAGENO
Abacavir
ABC1 Ins 69 ou 151M ou del 67 R
ABC 2 184V/! + pelo menos uma (65R, 74V,115F, 215Y/F). R
ABC3 1 de (65R, 74V, 115F, 184V/I, 215Y/F). |
DDI
ddl 1 Ins 69 ou 151M ou del 67 R
ddl 2 1 de (65R, 69A/D/S/N/G, 74V). R
ddl 3 75T ou 184V/I |
ddl 4 3 de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219E/Q). |
ddl 5 4 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219E/Q). R
3TC
3TC1 Ins 69 ou 151M ou del 67 R
3TC2 184V/I R
3TC3 157S |
3TC4 44D+118lI R
DAT
daT1 Ins 69 ou 151M ou del 67 R
daT 2 50T ou 75 M/S/A/T R
daT3 215Y/F + 2 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 219E/Q). R
daT 4 215 Y/F + 184V/I R
d4T5s 215 Y/F ou 69S/A/G |
daTe 3 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 219E/Q) |
Tenofovir
TDF 1 Ins 69 ou del 67 R
TDF 2 (65R ou 151M ) sem a 184V/I R
TDF 3 (41L + 210W) + pelo menos uma de (215Y/F, 67N, 70R, 219Q/E/N) R
TDF 4 (41L + 210W + 184V/I) + pelo menos 1das seguintes mutagdes: (215Y/F, I

67N, 70R, 219Q/E/N)

ddC
ddC1 Ins 69 ou del 67 ou 151M R
ddC2 184V/I R
ddC3 65R ou 69G/D/S/N/A ou 74V R
ddCc4 Pelo menos 4 (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219Q/E). |
AZT
AZT 1 Ins 69 ou del 67 ou 151M R
AZT 2 215 F/Y R
AZT 3 Pelo menos uma (41L, 67N, 70R 219Q/E). I
AZT4 41L+ 70R R
AZT+3TC
AZT+3TC1 (215F/Y + 184V/1) + pelo menos 1 (208Y, 210W, 211K, 214F, 333D/E) R
AZT+3TC2 (215F/Y ou 184V/I) + (44D+118l ou 157S) I
AZT+3TC3 (215F/Y ou 184V/1) + pelo menos 1 (41L, 67N, 70R, 210W, 219E/Q). I
AZT+3TC4 Ins69 ou 151M ou Del 67 R
AZT +3TC5 215 F/Y +184V/I S




ANEXO C continuacéo
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ITRNN Regra RENAGENO

DLV

DLV 1 1 ou mais de (1001, 181C/I, 188L, 230L, 236L) se n3o tiver 190 R

DLV 2 (225H ou 227L) + (106A ou 103N) I

DLV3 (106A ou 103N) se ndo tiver a 190A ou 225H ou 227L R

EFV

EFV 1 1 ou mais de (1001, 103N,106A, 181C/I, 188C/H/L, 190A/E/S, 225H, R
230L)

NVP

NVP 1 1 ou mais de (1001, 103N, 106A, 108l, 188C/H/L, 190A/E/S, 227L, R
238T/N,318F)

NVP 2 181C/I se n3o tiver a 236L R

IP Regra RENAGENO

APV

APV 1 (50V ou 84V) + 1 de (101, 321, 33F, 46l/L, 47V, 54V, 73S, 82A/F/T/S, I
90M)

APV 2 (50V ou 84V) + 2 de (101, 321, 33F, 46l/L, 47V, 54V, 73S, 82A/F/T/S, R
90M)

APV 3 3 de (101, 321, 33F, 46l/L, 47V, 54V, 73S, 82A/F/T/S, 90M) |

APV 4 4 ou mais de (101, 321, 33F, 46l/L, 47V, 54V, 73S, 82A/F/T/S, 90M) R

IDV

IDV 1 (461/L ou 82A/F/T ou 84V) + 1 de (10I/R/V, 20M/R, 241, 33F, 36l, 58E, I
63P, 711/T/V, 73S, 88S, 93L).

IDV 2 Duas de (46l/L, 48V, 54L/V, 82A/F/T, 84V, 90M) R

IDV 3 (461/L ou 82A/F/T ou 84V) + 2 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 24l, 33F, R
36l, 58E, 63P, 711/T/V, 73S, 88S, 93L)

IDV 4 3 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 24l, 33F, 36l, 58E, 63P, 71T/V, 73S, 88S, I
90M, 93L)

IDV 5 4 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 241, 33F, 36l, 58E, 63P, 71T/V, 73S, 88S, R
90M, 93L)

LPV

LPV 1 Presenga de 6-7 de (101/R/V/F, 20M/R, 241/V, 32, 33F, 46l/L, 47A, 48V, I
50V, 53L, 54LV, 63P, 711/T/V, 735/P, 82A/F/T, 84V, 89M/I/V, 90M)

LPV 2 8 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 241/V, 321, 33F, 46l/L, 47A, 48V, 50V, R
53L, 54LV, 63P, 711/T/V, 735/P, 82A/F/T, 84V, 89M/I/V, 90M)

NFV

NFV 1 30N ou 90M R

NFV 2 4 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 46l/L, 48V, 54L/V, 62V, 63P, R
711/V/T, 771, 82A/F/T, 84V, 88D/S, 93L)

NFV3 3 de (101/R/V/F, 20M/R, 361, 461/L, 48V, 54L/V, 62V, 63P, 711/V/T, 77|, I
82A/F/T, 84V, 88D/S, 93L)

RTV

RTV 1 1 de (461/L,82A/F/T, 84V, 90M) + 1 de (101/R/V/F, 20M/R, 24l, 32I, |
33F, 361, 48V, 53L, 54L/M/V, 63P, 711/V/T)

RTV 2 2 de (46l/L, 82A/F/T, 84V, 90M) R

RTV3 1 ou mais de (461/L,82A/F/T, 84V, 90M) + 2 de (101/R/V/F, 20M/R, 24l, R
321, 33F, 36!, 48V, 53L, 54L/M/V, 63P, 711/V/T)

RTV4 3 de (101/R/V/F, 20M/R, 24l, 32I, 33F, 361, 48V, 53L, 54L/M/V, 63P, I
711/V/T)

RTV5 4 de (101/R/V/F, 20M/R, 241, 321, 33F, 361, 48V, 53L, 54L/M/V, 63P, R

711/V/T)




ANEXO C continuacéo

sQv Regra

sQv 1 1de (48V ou 84V ou 90M) + 1 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 46l/L,
54L/M/V, 63P, 711/V/T, 73S, 771, 82A/F/T, 88S, 93L)

sQv 2 1 ou mais de (48V ou 84V ou 90M) + 2 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 461/L,
54L/M/V, 63P, 711/V/T, 73S, 771, 82A/F/T, 88S, 93L)

sQv 3 3 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 461/L ,54L/M/V, 63P, 711/V/T, 735,771,
82A/F/T, 88S, 93L)

sQv4 4 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 46l/L ,54L/M/V, 63P, 711/V/T, 73S,77I,
82A/F/T, 88S 93L)

sQvs 2 ou mais de (48V ou 84V ou 90M)

ATV

ATV1 5 ou mais de (101/V/F, 20R/M/I, 241, 331/F/V, 46l/L/V, 48V, 50L, 54L,
71V, 73C/S/T/A, 82A/F/1/S/T, 84V/A/C, 88S, 90M)

ATV2 4 de (101/V/F, 20R/M/I, 241, 331/F/V, 46l/L/V, 48V, 50L, 54L, 71V,
73C/S/T/A, 82A/F/I/S/T, 84V/A/C, 88S,90M)

AMP/r

AMP/r1 6 ou mais de (101, 321, 35D, 41K, 50V, 54V, 63P, 82A/F/T/S, 84V, 90M)

AMP/r2 5de (101, 321, 35D, 41K, 50V, 54V, 63P, 82A/F/T/S, 84V, 90M)

sQv/r

sQv/rl 5 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 46l/L, 48V, 54L/M/V, 63P,
711/V/T, 73S, 771, 82A/F/T, 84V, 88S, 90M, 93L)

sQVv/r2 4 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l, 46l/L, 48V, 54L/M/V, 63P, 711/V/T, 73S,
771, 82A/F/T, 84V, 88S, 90M, 93L)

IDV/r

IDV/r1 5 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 24l, 33F, 36l, 46l/L, 48V, 54M/L/V, 58E,
63P, 711/T/V, 73S, 82A/F/T, 84V, 88S, 90M, 93L)

IDV/r2 4 de (101/R/V, 20M/R, 24l, 33F, 36l, 46l/L, 48V, 54M/L/V, 58E, 63P,

711/T/V, 73S, 82A/F/T , 84V, 88S, 90M, 93L)

Fonte: http://www.aids.gov.br/final/tratamento/politicas/algoritmo_renageno.htm.
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ANEXO D
Quadros para interpretacao clinica do teste de genotipagem. Versdo 04/2005.
ITRN Regra RENAGENO

Abacavir
ABC1 69ins ou 151M ou 67del R
ABC 2 184V/! + pelo menos uma (65R, 74V,115F, 215Y/F). R
ABC 3 1 de (65R, 74V, 115F, 184V/I, 215Y/F). I
ABC4 184V mais pelo menos trés de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219E/Q) R
ddi
ddl 1 69ins ou 151M ou 67del R
ddl 2 1 de (65R, 69A/D/S/N/G, 74V). R
ddl 3 75T ou 184V/I I
ddl 4 3 de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219E/Q). I
ddl 5 4 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219E/Q). R
3TC
3TC1 69ins ou 151M ou 67del R
3TC2 184V/I R
3TC3 157S ou65R I
3TC4 44A/D+118I R
DAT
daT1 69ins ou 151M ou 67del R
d4aT 2 50T ou 75 M/S/A/T R
d4T 3 215Y/F + 2 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 219E/Q). R
d4T 4 215 Y/F + 184V/I R
d4T 5 215 Y/F ou 69S/A/G I
d4aT 6 3 ou mais de (41L, 67N, 70R, 210W, 219E/Q) I
Tenofovir
TDF 1 69ins ou 67del R
TDF 2 (65R ou 151M ) sem a 184V/I R
TDF 3 Auséncia de 184V/I + pelo menos 3 de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, R

219Q) sendo que pelo menos uma seja 41L ou 210W
TDF4 184V/| +pelo menos 3 de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219Q) sendo |

gue pelo menos uma seja 41L ou 210W
TDF5 Pelo menos 4 de (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219Q) sendo que pelo R

menos uma seja 41L ou 210W. (independente da presenga de 184V/I)
ddC
ddC1 69ins ou 67del ou 151M R
ddC 2 184V/I R
ddCc3 65R ou 69G/D/S/N/A ou 74V R
ddCc4 Pelo menos 4 (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219Q/E). |
AZT
AZT 1 69ins ou 67del ou 151M R
AZT 2 215 F/Y R
AZT 3 215C/D/S/I C I
AZT 4 Pelo menos uma de (41L, 67N, 70R, 219Q/E). I
AZT5 pelo menos 3 de (41L, 67N, 70R, 210W, 219Q/E). R
AZT+3TC
AZT+3TC1 (215F/Y + 184V/1) + pelo menos 1 (208Y, 210W, 211K, 214F, 333D/E) R
AZT+3TC2 (215F/Y + 184V/1) + (44A/D+118I ou 157S) I
AZT+3TC3 (215F/Y) + (44A/D+118I ou 157S) sem 184V/I R
AZT+3TC4 215F/Y sem 184V/I I
AZT+3TC5 3 (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y, 219Q/E) sem 184V/I |
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ANEXO D continuacéo
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AZT+3TC Regra

AZT+3TC6 3 (41L, 67N, 70R, 210W, 215Y, 219Q/E) +184V/I R

AZT+3TC7 69ins ou 151M ou 67del R

ITRNN | Regra RENAGENO

DLV

DLV 1 1 ou mais de (1001, 181C/I/L, 188L, 230L, 236L) se n3o tiver 190A R

DLV 2 (225H ou 227L) + (106A ou 103N) [

DLV3 (106A ou 103N/ H/T/S/ V) se n3o tiver a 190A ou 225H ou 227L R

DLV4 190E R

EFV

EFV 1 1 ou mais de (1001, 103N H/T/S/ V),106A/M, 181C/1, 188C/H/L, R
190A/E/Q/S/T/V, 225H, 230L)

EFV2 98G |

NVP

NVP 1 1 ou mais de (98G, 1001, 103N/ H/T/S/ V), 106A, 108I, 181 C/1/S, R
188C/H/L, 190A/C/E/Q/S/T/V, 227C, 238T/N,318F/W)

NVP2 227L |

IP Regra RENAGENO

APV

APV 1 (50V ou 84V) + 1 de (10F/1/V, 20M/R, 321, 33F, 35D, 41K,46l/L, |
47V, 54L/V/M,63P, 73S, 82A/F/1/T/S, 90M)

APV 2 (50V ou 84V) + 2 de (10F/1/V, 20M/R, 321, 33F, 35D, 41K,46l/L, R
47V, 54L/V/M,63P, 73S, 82A/F/1/T/S, 90M)

APV 3 3 de (10F/1/V, 20M/R, 321, 33F, 35D, 41K,46l/L, 47V, 54L/V/M, |
63P, 73S, 82A/F/1/T/S, 90M)

APV 4 4 ou mais de (10F/I/V, 20M/R, 32l, 33F, 35D, 41K,46l/L, 47V, R
54L/V/M,63P, 73S, 82A/F/I/T/S, 90M)

IDV

IDV 1 (461/L ou 82A/F/T ou 84V) + 1 de (101/R/V, 20M/R, 24l, , 361, 58E, |
63, 711/T/V, 73S, 88S, 93L).
IDV 2 Duas de (46l/L, 48V, 54L/T/V, 82A/F/T, 84V, 90M) R
IDV 3 (461/L ou 82A/F/T ou 84V) + 2 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 24, R
36l, 54L/T/V, 58E, 63 A/I/P/Q/V/Y/T, 711/T/V, 73S, 88S, 89M, 93L)
IDV 4 3 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 24l, 361, 48V,54L/T/V ,58E, |
63 A/I/P/Q/V/Y/T, 71T/V, 73S, 88S, 89M,90M, 93L)

IDV 5 4 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 241, 361, 48V, 54L/T/V ,58E, R
63 A/I/P/Q/V/Y/T,71T/V, 73S, 88S, 89M,90M, 93L)

LPV

LPV 1 Presenga de 6-7 de (101/R/V/F, 16A/E, 20 I/M/R, 241/V, 321, 33F, 34Q, |
43T, 46l/L, 47A/V, 48V, 50V, 53L, 54A/M/L/S/T/V, 63P/T, 711/T/V,
73S/P, 74S, 82A/F/S/T, 84V, 89M/1/V, 90M)

LPV 2 8 ou mais de (101/R/V/F, 16A/E, 201/M/R, 241/V, 321, 33F, 34Q, 43T, R
461/L, 47A/V, 48V, 50V, 53L, 54A/M/L/S/T/V, 63P/T, 711/T/V, 735/P,
74S, 82A/F/S/T, 84V, 89M/1/V, 90M)

NFV

NFV 1 30N ou 90M R

NFV 2 4 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 361/V, 461/L, 48V, 54L/T/,V, 62V, R
63P/I, 711/V/T, 771, 82A/F/T, 84V, 88D/S, 93L)

NFV3 3 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l/V, 461/L, 48V, 54L/T,/V, 62V, 63P/I, |

711/V/T, 771, 82A/F/T, 84V, 88D/S, 93L)




ANEXO D continuacéo

RTV Regra

RTV 1 1 de (461/L,82A/F/T, 84V, 90M) + 1 de (8Q,101/R/V/F, 20M/R, 24,
321, 33F, 36l, 48V, 53L, 54L/M/V, 62V,63 A/I/P,Q/V/Y/T, 711/V/T)

RTV 2 2 de (46l/L, 82A/F/T, 84V, 90M)

RTV3 1 ou mais de (461/L,82A/F/T, 84V, 90M) + 2 de (8Q, 101/R/V/F,
20M/R, 241, 321, 33F, 361, 48V, 53L, 54L/M/V, 62V,

63 A/I/P,Q/V/Y/T, 711/V/T,73S)

RTV4 3 de (8Q,101/R/V/F, 20M/R, 24l, 321, 33F, 361, 48V, 53L,
54L/M/V, 62V, 63P, 711/V/T)

RTV5 4 ou mais de (8Q,101/R/V/F, 20M/R, 241, 321, 33F, 361, 48V, 53L,
54L/M/V, 63 A/I/P,Q/V/Y/T, 711/V/T,73S)

sqQv

sQv 1 1de (48V ou 84V ou 90M) + 1 de (101/R/V/F, 20M/R, 361/V, 46,
541L/T/V, 57R 58E, 60E/N/Y, 62V 63P/V/A, 711/V/T, 73S, 74A/S,
82A/F/T)

sQv 2 1 ou mais de (48V ou 84V ou 90M) + 2 de (101/R/V/F, 20M/R,
36l/V, 461, 54L/T/V, 57R 58E, 60E/N/Y, 62V,63A/P/V, 711/V/T,
73S, 74A/S, 82A/F/T,)

sQv 3 3 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l/V, 461, 54L/T/V, 57R 58E, 60E/N/Y,
62V,63A/P/V, 711/V/T, 73S, 74A/S, 82A/F/T)

sQv4 4 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 36l/V, 461, 54L/T/V, 57R 58E,
60E/N/Y, 62V,63A/P/V, 711/V/T, 73S, 74A/S, 82A/F/T)

sQvs 2 ou mais de (48V ou 84V ou 90M)

ATV

ATV1 5 ou mais de (101/V/F, 20R/M/I, 241, 321, 331/F/V, 36l/L/V, 45R,
461/L/V, 48V, 50L, 54L, 63P, 71V/I, 73C/S/T/A, 82A/F/1/S/T,
84V/A/C, 88S, 90M)

ATV2 4 de (101/V/F, 20R/M/I, 241, 321, 33I/F/V, 361/L/V, 45R, 46l/L/V,
48V, 50L, 54L, 63P, 71V/I, 73C/S/T/A, 82A/F/I/S/T, 84V/A/C,
88S, 90M)

AMP/r

AMP/r1 6 ou mais de (10F/1/V, 20M/R, 32l, 33F, 35D, 41K,46l/L, 47V, 50V,
541L/V/M,63P, 73S, 82A/F/I/T/S, 84V, 90M)

AMP/r2 5 de (10F/1/V, 20M/R, 32I, 33F, 35D, 41K,46l/L, 47V, 50V,
541L/V/M,63P, 73S, 82A/F/I/T/S, 84V, 90M)

SQV/r

sQv/rl 5 ou mais de (101/R/V/F, 20M/R, 36l/V, 46l, 48V, 54L/T/V,
57R,58E, 60E/N/Y, 62V,63A/P/V, 711/V/T, 73S, 74A/S,
82A/F/T, 84V,90M)

sQv/r2 4 de (101/R/V/F, 20M/R, 36l/V, 46l, 48V, 54./T/V, 57R 58E,
60E/N/Y, 62V,63A/P/V, 711/V/T, 73S, 74A/S, 82A/F/T, 84V,90M)

IDV/r

IDV/r1 5 ou mais de (101/R/V, 20M/R, 241, 36l, 461/L, 48V, 54L/T/V,
58E,63 A/I/P/Q/V/Y/T, 711/T/V, 73S, 82A/F/T, 84V 88S, 89M,
90M, 93L)

IDV/r2 4 de (101/R/V, 20M/R, 24I, 36, 461/L, 48V, 54L/T/V, 58E,

63 A/I/P/Q/V/Y/T, 711/T/V, 73S, 82A/F/T, 84V 88S, 89M,
90M, 93L)

Fonte: http://www.aids.gov.br/final/tratamento/politicas/regras_renageno.htm.
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Quadros para interpretacao clinica do teste de genotipagem. Versdo 06/2006.

ANEXO E

Droga | Regra | RENAGENO
Abacavir
ABC 1 691ins ou 151M ou 67del E
ABC?2 184V/T + pelo menos uma (65K, 74V, 115F, 2153Y/F). R
ABC3 1de (65F, 74V 1135F 184V/T 215Y/F). I
ABC4 184V mais pelo menos trés de (411, 67N, 70R., 210W, R
215%Y/F, 219E/Q)
ddl
ddl'l 691ins ou 151M ou 67del R
ddl 2 1 de (65R, 69AD/S/N/G, 74V). R
ddl 3 73T ou 184V/1 I
ddl 4 3de (411, 67N, TOR, 210W,_ 215Y/F, 219E/Q). 1
ddl 3 4 oumais de (411, 67N, 7OR, 210W_ 215Y/F, 219E/Q)). E
ITC
3TC 1 6%9ns ou 151M ou 67del E
3TC? 184V/1 R
3TC3 1375 63 R I
3TC 4 44A/D+1181 E
3TC5 Apenas 1 de (44A/D ou 118]) I
3TC 6 3de (411, 67N, TOR, 210W,_ 215Y/F, 219E/Q). I
3TC7 4 oumais de (411, 67N, 7OE, 210W. 2153Y/F, 219E/Q). E
D4T
ddT 1 6%9ns ou 151M ou 67del E
d4T 2 30T ou 73 M/S/AT E
d4T 3 215Y/F + 2 oumais de (411, 67N, 70R, 210W, 219E/Q). R
d4T 4 215Y/F + 184V/1 E
d4T 5 215Y/F ou 69S/A/G I
ddT 6 3 oumais de (411, 67N, 70R, 210W, 219E/Q)) I
Tenofovir
TDF 1 691ins ou 67del ou 65F ou 151M E
TDF 2 Pelo menos 3 de (41L_ 67N, TOR, 210W. 2153Y/F, 219Q) R
sendo que pelo menos uma seja 411 ou 210W
Tenafovir + 3TC
TDF+3TC 1 69ins ou 67del ou (1531M+65R) R
TDF+3TC?2 (151M ou 65R) sem M184V R
TDF+3TC 3 (121M ou 63R) + M184V 5
TDF+3TC 4 Auséncia de 184V/I+ pelo 3 de (411, 67N, 70R, 210W, R
215%/F. 219Q) sendo que pelo menos uma seja 411 ou 210W
TDF+3TC 5 184V/T +pelo menos 3 de (411, 67N, 7OE, 210W_215Y/F, I
2190Q)) sendo que pelo menos uma seja 41L ou 210W
ddC
ddC 1 69ins ou 67del ou 151M E
ddC 2 184V/1 R
ddC 3 63R ou 69G/DVS/INVA ou 74V E
ddC 4 Pelo menos 4 (411, 67N, 7OR, 210W, 215Y/F, 219Q/E). I
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ANEXO E continuacéao

AZT
AT 1 69ins ou 67del ou 151M R
AZT 2 215FY R
AZT 3 213C/DISAC I
AZT 4 Pelo menos uma de (411, 67N, 70R_ 219Q/E). I
AZTS pelo menos 3 de (411, 67N, 70E, 210W_ 219Q/E). R
AZT+HITC
AZT+3TC1 (215F7Y + 184V/T) + pelo menos 1 (208Y, 210W, 211K, R
214F. 333D/E)
AZTH3TC2 2153F7Y sem 184V/1 R
AZT+H3TC3 3 de (411, 67N, T0R. 210W_219Q/E) sem 184WV/T R
AZT+3TC4 184 V/T+ 3 de(41L, 67N, 7OR, 210W_ 215Y, 219Q)/E) I
AZT+H3TCS 184 V/I+4 ou mass de (411, 67N, 70E, 210W, 215Y, R
219Q)E)
AZT-3TCH 691ms ou 131M ou 67del R
Droga | Regra | RENAGENO
DLV
DLV 1 1 ou mais de (1001, 181C/T'L, 1881, 230L, 236L) se nfio tiver 190A R
DLV 2 (225H ou 227L) + (106A ou 103N) I
DLV3 (106AM ou 103N/ H/T/S/ V) sendo tivera 190A ou225H ou 2271 R
DLV4 190E R
EFV
EFV 1 1 ou mais de (1001, 103N H/T/S/ V), 106A/M, 108L181C/T, R
188C/H/L, 190A/C/E/Q/S/T/V, 225H, 230L)
EFV2 098G I
NVP
NVP1 1 ou mais de (98G, 100, 103N/ H/T/S/ V), 106 A/M, 1081, 181 C/TS, R
188C/H/L. 190A/C/E/Q/S/T/V. 227C, 238T/N,318F/W)
NVP2 227L I
Droga | Resora | RENAGENO
APV
APV 1 (30WV ou 84V) + 1 de (10F/TV/R, 200MU/R, 321, 33F, 35D, I
1K A6LL, 47V, 34L/V/M, 735 82AF/TT/S, 90M)
APV 2 (530V ou 84V) + 2 de (10FE/TV/ER, 20M/R, 321, 33F, 353D, R
41K 46LL. 47V, 34L/V/M, | 735, B2ZATF/TT/S, 90M)
APV 3 3 de (10F/TV/E, 200U, 321, 33F, 33D, 41K 4611, 47V, I
SMLAVM, | 735, B2AFTT/S, 90M)
APV 4 4 ou mais de (10E/TV/R, 20M/E., 321, 33F, 35D, 41K 4611, 47V, R
S4LAIM, T3S, S2AETT/S, 90M)
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ANEXO E continuacéao

IDV
IDV 1 (46L'L ou 82ATF/T ou 84V) + 1 de (10IR/V, 20M/R, 241321, 361 I
38E, 63 ATPQN/Y/T, TIVT/V, T3A/S, T7L88S, 93L).
IDV 2 Duas de (461, 48V, 24L/T/V, 82ZA/FT, 84V, 90M) R
IDV 3 (46L'L ou 82ATF/T ou 84V) + 2 ou mais de (10LEV, 200M/E, 241 R
321 361 34L/T/V, 58E, 63 ATP/QNVY/T, T1IVT/V, T3A/S,
T7LEBS, B9M, 93L)
IDV 4 3 ou mais de (10TRE, 20MVR, 241 321, 361 48V 534L/T/V .58E. I
63 ATP/QNYT, TIT/V, T3A/S. 771 885, 89M. 90M, 93L)
IDV 5 4 ou mais de (10LESV, 20M/R, 241, 36L 48V, 34L/T/V. 58E. 63 R
ATPQNVAT, 71T/V, 735, 885, BOM.O0OM, 93L)
LFV
LPV1 Presenca de 6-7 de (10TB/V/E. 16AVE, 20 YMVE. 24TV, 321, 33F. I
340, 43T, 46TL. 47TAN, 48V, 50V, 331, 34ANL/S/T/V. 63P/T.
TIVT/V, 735/, 745, 82AF/S/T, 84V, BOM/T'V, S0M)
LPV 2 8 oumais de (10UR/V/E, 16A/E, 20I/M/R., 241V, 321 33F, 344, R
43T, 46I'L, 47TAN_ 48V, 50V, 531, 54AML/S/T/V, 63P/T,
TIVT/V. 735/P.745, B2ZAT/S/T, 84V, 8IM/TV, 90M)
NFV
NEV1 30N ou 90M R
NFV 2 4 ou mas de (10TR/AV/E, 20M/E. 3617V, 4611, 48V, 54L/T/ )V, R
62V, 63P/L V1I'V/T, 771, B2A/F/T S 84V, 88D/S, 93L)
NFEV3 3 de (10TB/V/E, 20MVR, 361V, 46LL. 48V, 534L/T./V, 62V, 63P/1, I
TIDWVIT, 771 82A/E/T/S, 84V, 88D/S, 93L)
RTV
RTV1 1 de (46TL.B2AF/T, 84V, 90M) + 1 de (8Q, 10VR/V/E, 20M/E, I
241, 321, 33F, 36L 48V, 531, 34L/M/V, 62V 63 ATP.QV/Y/T,
TITVIT,735)
RIV2 2 de (46LL, B2AF/T, 84V, 90M) R
RTV3 1l oumais de (46TL82A/F/T, 84V, 90M) + 2 de (8Q. 10L'E/V/E, R
20MVR. 241, 321, 33F, 361 48V, 531, 54L/M/V, 62V 63
ATP.QNYIT, T1IUV/T,735).
RTV4 3 de (8Q. 10TE/V/E, 200M/E, 241 321 33F, 361, 48V, 531, I
MLV, 62V 63 ATP.Q/VY/T, TIIVIT,735)
RTVS 4 ou mais de (8Q, 10VE/V/E, 20M/R, 241, 321 33F, 36L 48V, R
3L, MLV, 62V 63 ATP.QV/Y/T, T1IV/T,735)
DV/i2 4 ou mais de (10IR/V. 200M/R. 241 361 46L'L. 48V, I
LTV, 58E., 63 ATP/QNVY/T, T1VT/V. 735, B2ZAFT,
84V 885, 89M. 90M, 93L)
ATVir
ATVl 6 ou mais de (10I'V/F, 20B/M/T, 241, 321, 33LF/V, 36TL/V, R
43F. 46TL/V, 48V, 501, 34L. 63P, 71V/L, 73C/5/T/A,
S2ATTS/T, 885, 84V, 90M)
ATV/2 3 de (10IV/E, 20BUMUL 241 321 33LE/V, 36LL/V, 43R, I
46TL/V, 48V, 50L. 54L. 63P, 7T1V/L 73C/S/T/A,
S2ZATTS/T, 84V, 885, 90M)

Fonte: http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS1F16A8CFPTBRIE.htm.
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ANEXO F

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(CEP>

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

qUIBBE

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Perfil de resisténcia genotipica do HIV-1 em pacientes recebendo terapia
anti-retroviral em Belém/Para”, protocolo n” 3736/2005, sob a responsabilidade
da pesquisadora Carmem Andréa Freitas Lopes e Orientagdo da Profa. Dra. Maria
Rita de Cassia da Costa Monteiro, obtendo APROVACAO na reunido do dia
04/04/2006, por estar de acordo com a Resolugio n® 196/96 e suas complementares,

do Conselho Nacional de Saude / Ministério da Saide do Brasil.

Belém, 04 de abril de 2006
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Dr. Eduardo Leitdo Maia

COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Gomité de Etica em Pesquisa
Rua dos Mundurucus, 4487 — Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para Fone:3201 6653 / PABX:3201 6652



