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RESUMO 

 

A terapia antirretroviral tem por objetivo diminuir a morbidade e mortalidade das pessoas 

com HIV/AIDS, melhorando a qualidade e a expectativa de vida. Paradoxalmente, o 

tratamento irregular pode favorecer a seleção de variantes resistentes, representando uma das 

principais causas de falha terapêutica. Tais cepas resistentes podem ser transmitidas a outros 

indivíduos (resistência transmitida), predispondo à falha precoce do tratamento inaugural. Os 

testes de resistência, principalmente a genotipagem, permitem a detecção de mutações do 

genoma viral. O objetivo deste estudo foi caracterizar as mutações de resistência transmitida 

do HIV-1 aos antirretrovirais em pacientes recém-diagnosticados no Centro de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) de Fortaleza. Durante o período de outubro de 2013 a setembro de 

2014, foram recrutados pacientes com teste reagente para o HIV realizado no CTA. Foram 

colhidas amostras para realização de quantificação da carga viral (Abbott RealTime), 

contagem de linfócitos CD4+ (FACSCalibur BD) e genotipagem HIV-1 (TruGene Siemens). 

As sequências genéticas foram alinhadas pelo programa MEGA e BioEdit. Os subtipos do 

vírus HIV-1 foram determinados e identificados empregando análises no banco de dados do 

REGA HIV Subtyping Tool. A análise das mutações de resistência aos antirretrovirais foi 

realizada utilizando o algoritmo da Universidade de Stanford (HIVdb Program) e as mutações 

de resistência transmitida foram identificadas empregando a Calibração de Resistência 

Populacional. Foram obtidas amostras biológicas de 108 pacientes, sendo que em 105 delas 

foi possível realizar a reação de sequenciamento e a avaliação quanto à presença de mutações 

de resistência associadas aos antirretrovirais. A prevalência global de resistência transmitida 

encontrada neste estudo foi de 9,5% (N=10), sendo 2,9% aos análogos, 5,7% aos não 

análogos e 1,9% aos inibidores de protease. A mutação mais prevalente foi a K103N (25%). 

A identificação de subtipos foi realizada em 105 amostras, tendo sido mais prevalente o 

subtipo B (86,7%), seguido do F1 (3,8%) e C (2,8%), além de formas recombinantes (5,7%). 

Foi detectado pela primeira vez no Ceará o CRF02_AG (1,9%). Foram encontrados 3,8% de 

recombinantes BF, sendo subtipo F na protease e subtipo B na transcriptase reversa e um 

desses foi classificado como CRF12_BF. A vigilância da prevalência das mutações de 

resistência transmitida e a caracterização da diversidade genética da epidemia na população 

da região são fundamentais para a definição de políticas públicas de saúde. 

Palavras-chave: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade, farmacorresistência viral, 

mutação, variação genética. 



 

 

ABSTRACT  

 

Antiretroviral therapy aims to reduce morbidity and mortality of people with HIV / AIDS, 

improving the quality and life expectancy. Paradoxically, the irregular treatment may favor 

the selection of resistant variants, representing a major cause of treatment failure. Such 

resistant strains can be transmitted to other individuals (transmitted resistance) predisposing 

to early failure of the inaugural treatment. Resistance tests, particularly genotyping, allow 

mutation detection in the viral genome. The aim of this study was to characterize the 

transmitted resistance HIV-1 mutations to antiretroviral drugs in newly diagnosed patients in 

the Counseling and Testing Center (CTC) in Fortaleza. During the period October 2013 to 

September 2014, patients with reagent test for HIV were recruited at CTC. Samples for viral 

load quantitation (Abbott RealTime), CD4 lymphocytes count (BD FACSCalibur) and HIV-1 

genotyping (TRUGENE Siemens), were collected. Genetic sequences were aligned by MEGA 

and BioEdit program. The subtypes of HIV-1 were determined and identified using analysis 

in REGA HIV subtyping Tool database. The analysis of the antiretroviral resistance mutation 

was performed using the algorithm of Stanford University (HIVdb Program) and transmitted 

mutation resistance was identified using the Calibrated Population Resistance (CPR). 

Biological samples were obtained from 108 patients, among which in 105 was possible to 

perform the sequencing reaction and evaluation for the presence of mutations to confer 

antiretroviral drug resistance. The overall prevalence of transmitted resistance in this study 

was 9.5% (N=10), of those, 2.9% to the NRTI, 5.7% to NNRTI and 1.9% to protease 

inhibitors. The most prevalent mutation was K103N (25%). The identification of subtypes 

was performed on 105 samples, being most prevalent subtype B (86.7%), followed by F1 

(3.8%) and C (2.8%), as well as recombinant forms (5.7%). It was detected for the first time 

in Ceará the CRF02_AG (1.9%). BF recombinants were found in 3.8%, F subtype in protease 

and subtype B in reverse transcriptase, one of those was classified as CRF12_BF. The 

surveillance of the prevalence of transmitted resistance mutations and the genetic diversity 

description of the epidemic in the region's population are fundamental to the definition of 

public health policies. 

Keywords: Highly Active Antiretroviral Therapy, drug viral resistance, mutation, genetic 

variation  
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1 INTRODUÇÃO   

 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (Acquired Immuno Deficiency 

Syndrome, AIDS) causada pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (Human 

Immunodeficiency Virus, HIV) é uma  doença de comportamento pandêmico e permanece 

como um dos maiores problemas de saúde pública do mundo, com aproximadamente 35 (33,2 

a 37,2) milhões de pessoas vivendo com HIV em 2013. A pandemia é dinâmica, houve um 

aumento de pessoas recebendo antirretrovirais e um declínio de novos casos de HIV de 3,4 

(3,3 a 3,6) milhões em 2001 para 2,1 (1,9 a 2,4) milhões em 2013 de novos infectados no 

mundo (queda de 38%).  Ao mesmo tempo o número de mortes por AIDS está em declínio 

com 1,5 (1,4 a 1,7) milhões de mortes em 2013, comparado aos 2,3 (2,1 a 2,6) milhões em 

2005 (queda de 35%) (UNAIDS, 2014). 

No Brasil, desde o início da epidemia de AIDS até junho de 2014, foram 

registrados 757.042 casos, o que representa uma taxa estimada de prevalência de 0,4% na 

população em geral, sendo 491.747 (65,0%) casos de AIDS em homens e 265.251 (35,0%) 

em mulheres. A maior concentração dos casos de AIDS no Brasil está entre os indivíduos 

com idade entre 25 a 39 anos em ambos os sexos; entre os homens, essa faixa etária 

corresponde a 54,0% e entre as mulheres 50,3% do total de casos (BRASIL, 2014a). 

Na população jovem, a prevalência da infecção pelo HIV apresenta tendência de 

aumento, o aumento mais significativo ocorreu na população de HSH (homem que faz sexo 

com homem) jovens, cuja prevalência subiu de 0,56% em 2002 para 1,2% em 2007 (BRASIL, 

2013a, 2014a).  

Nos grupos populacionais com mais de 18 anos em situação de maior 

vulnerabilidade, estudos realizados entre 2008 e 2009 estimaram prevalência de HIV de 5,9% 

entre usuários de drogas, de 10,5% entre HSH e de 4,9% entre mulheres profissionais do 

sexo; e entre usuários de crack, um estudo realizado em 2013, encontrou uma prevalência de 

5,0%. Esses resultados mostram que a epidemia do HIV no Brasil está concentrada nas 

populações em situação de maior risco e vulnerabilidade, pois apresentam maior prevalência 

de infecção pelo HIV quando comparadas à população geral (BRASIL, 2013a, 2014a).  

Nos últimos 10 anos, a taxa de detecção de AIDS no Brasil sofreu uma elevação 

de cerca de 2%. No entanto, observam-se diferenças significativas entre as cinco regiões. No 

período de 2003 a 2012, houve uma diminuição de 18,6% e 0,3%, respectivamente, na taxa de 
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detecção na Região Sudeste e Sul, enquanto nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste 

houve um aumento de 92,7%, 62,6% e 6,0% (BRASIL, 2013a).  

No Ceará até 2014 foram registrados 14.732 casos de AIDS no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN), desde o primeiro caso da doença em 1983. 

A região Nordeste registrou 14,3% dos casos de AIDS no país no período de 1980 a 2014.  A 

taxa de detecção de casos de AIDS é de 14,0 por 100.000 habitantes no CEARÁ em 2013. No 

contexto da região Nordeste, o Ceará com 4,4% da população brasileira, registrou 2,1% dos 

casos do país. O aumento observado na incidência e mortalidade na região Nordeste sinaliza a 

necessidade de compreensão das características locais da epidemia (BRASIL, 2014; CEARÁ, 

2013; 2015). 

Em 30 anos muitas mudanças aconteceram no perfil epidemiológico da AIDS no 

Brasil com alteração na história natural da doença. Este fato deve-se, principalmente,  a  

introdução da terapia antirretroviral (TARV) em 1996 com a Lei 9113/96 que garantiu o 

acesso gratuito a todos os indivíduos, proporcionando um aumento importante na sobrevida e 

melhoria na qualidade de vida (BRASIL, 1996; CEARÁ, 2013).  

Em dezembro de 2013, o Brasil deu outro passo inovador para a resposta à 

epidemia de HIV sendo o primeiro país em desenvolvimento e o terceiro do mundo a 

recomendar o início imediato da TARV para todas as PVHA (pessoas vivendo com 

HIV/AIDS), independentemente da contagem de CD4 (BRASIL, 2013c). O tratamento como 

prevenção (TasP) tem sido reconhecido como uma das mais importantes medidas de saúde 

pública para o controle da transmissão do HIV (WILSON, 2009; COHEN et al. 2011; 

MONTANER et al., 2010). 

A TARV tem por objetivo controlar a replicação viral, preservar o sistema imune  

e evitar a seleção de cepas resistentes às drogas disponíveis. O desenvolvimento de resistência 

aos antirretrovirais continua sendo um dos maiores obstáculos para supressão sustentada do 

HIV durante a  terapia  antirretroviral  altamente  ativa (highly active antiretroviral therapy, 

HAART) (BRINDEIRO et al., 2003). 

Estudos realizados em diferentes regiões do Brasil pela Rede de Isolamento e 

Caracterização do HIV (RENIC) em 2002 (BRINDEIRO et al., 2003) e 2008 (INOCENCIO 

et al., 2009) avaliaram a resistência transmitida de pacientes HIV positivo recém-

diagnosticados, virgens de tratamento e encontraram prevalência de 6,6% e 8,1% 

respectivamente. A prevalência da resistência transmitida, em estudos recentes no Brasil, tem 

variado de 4,6 a 14%, como mostrado nos estudos de Cavalcanti et al., em 2012 (4,6%), 
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Ferreira et al., em 2008 (8,8%), Arruda et al., em 2011 (9,5%) Gräf et al., em 2011 (11%), 

Alencar et al., em 2013 (12,2%) e Sanabani et al., em 2011 (13,9%). Tais resultados têm 

caracterizado o Brasil como um dos países com ocorrência de resistência em níveis 

intermediários (5% a 15%), segundo a OMS (STANFORD, 2014; UNAIDS, 2013). 

No Brasil, em 2013, aproximadamente 355 mil pessoas estavam em TARV, 293 

mil apresentavam supressão da carga viral (CV) com valor inferior a 1.000 cópias/mL e 255 

mil possuíam carga viral indetectável (inferior a 50 cópias/mL) (BRASIL, 2014). O aumento 

da proporção de pessoas em TARV e com CV indetectável (baixo risco de transmissão do 

HIV) auxiliam a estratégia do tratamento como prevenção (TasP). O sucesso do TasP depende 

do início da TARV antes que a carga viral aumente, principalmente para manter os pacientes 

em tratamento eficaz por longo prazo. Internacionalmente, o monitoramento da ampliação do 

diagnóstico é realizado pelo acompanhamento da proporção de PVHA virgens de tratamento 

que chegam ao serviço de saúde com comprometimento imunológico significativo, estimado 

pelo valor da contagem de linfócitos CD4+ (PAHO; WHO, 2014). 

 

1.1 Estrutura do vírus HIV 

 

O HIV é uma partícula esférica, que mede de 100 a 120 nm de diâmetro e 

pertence ao gênero Lentivirinae da família Retroviridae. Apresentam em seu núcleo duas 

cópias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada proteica ou núcleo-capsídeo, 

capsídeo e um envelope externo composto por uma bicamada fosfolipídica     (Figura 1) 

(BARRÉ-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2014b). 

O genoma do HIV, de aproximadamente 10 Kb, possui nove genes e duas regiões 

LTR (Long Terminal Repeats), que contêm sequências necessárias para transcrição reversa, 

integração, início e término da transcrição do genoma viral integrado ao DNA celular e 

ligação da proteína reguladora tat. Os genes podem ser divididos em dois grupos: os que 

codificam as proteínas estruturais (gag, env e pol) e os que codificam proteínas não estruturais 

(tat, rev, nef, vif, vpu, vpr). Os genes não estruturais podem ser subdivididos em regulatórios 

(rev e tat) e em genes acessórios (vif, vpu, vpr e nef) (Figura 2) (BARRÉ-SINOUSSI, 1996). 
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Figura 1 - Diagrama esquemático da estrutura do vírus HIV-1 

 

                                  Fonte: Barré- Sinousse (1996) 

  

Figura 2 - O genoma do HIV-1 e HIV-2 

 

     Fonte: Hoffmann e Gallant (2007)  

 

O gene gag (antígeno de grupo) codifica a proteína p55, a partir da qual quatro 

proteínas estruturais do capsídeo são formadas: proteínas nucleares (NC ou p6, p9), a matriz 

proteica (MA ou p17) e o capsídeo viral (CA ou p24). O capsídeo que circunda o ácido 

nucleico viral contém p24, p6 e p9, enquanto a p17 se encontra em uma camada entre o 

núcleo proteico e o invólucro, denominada matriz proteica, a qual reveste a superfície interna 

da membrana viral. A nomenclatura das proteínas virais utiliza a abreviação “gp” para 
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glicoproteína ou “p” para proteína, seguida de um número que indica o peso molecular em 

kilodaltons (kd) (BARRÉ-SINOUSSI, 1996). 

O gene env (envelope) codifica uma proteína inicial de 160 kd, proteína 

precursora, que é clivada para formar a proteína de superfície (SU ou gp120) e a proteína 

transmembrana (TM ou gp41). A gp120 se projeta na superfície viral na forma trimérica, com 

cinco regiões variáveis intercaladas por regiões conservadas. Um dos epítopos variáveis, 

designado alça V3, é composto por 35 aminoácidos unidos por ponte dissulfeto. Ambas, 

gp120 e gp41 estão envolvidas na ligação aos receptores de superfície e fusão com a 

membrana citoplasmática da célula hospedeira. Essa região é imunodominante, ou seja, contra 

ela são produzidos anticorpos neutralizantes (BARRÉ-SINOUSSI, 1996). 

O gene estrutural pol (polimerase) codifica as enzimas virais: transcriptase reversa 

(TR ou p51/p66), que também possui atividade de Rnase H; protease (PR ou p10) e integrase 

(IN ou p32). A enzima transcriptase reversa (TR) é necessária à replicação do HIV, a 

integrase medeia a integração do DNA viral no genoma das células do hospedeiro e a protease 

cliva precursores proteicos em unidades ativas menores. Essas proteínas estão localizadas no 

núcleo, sendo associadas ao RNA do HIV (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2013b). 

Outros genes do HIV codificam produtos com função reguladora ou acessória. 

Embora não seja parte integrante da estrutura viral, atuam no controle da replicação viral e 

infectividade. O gene tat (transativador de transcrição) codifica a p14, uma proteína 

reguladora que ativa a transcrição de genes provirais do HIV. O gene rev (transativador pós 

transcricional) codifica a p19, proteína que regula a expressão das proteínas do vírion e 

transporta o RNA viral para a tradução no citoplasma. O gene nef codifica a p27, a qual 

apresenta múltiplas funções, incluindo a modificação da célula hospedeira para aumentar a 

replicação viral e torná-la menos suscetível a ser destruída pelo sistema imune do hospedeiro. 

O gene vpu (proteína viral “U”) codifica a p16, uma proteína com múltiplos papéis, incluindo 

a montagem de forma eficiente e brotamento dos virions das células hospedeiras infectadas e 

a promoção da morte da célula hospedeira. O gene vpr (proteína viral “R”) codifica a p15, que 

auxilia na integração do DNA do HIV no núcleo da célula hospedeira. O gene vif (fator de 

infectividade) codifica a p23, que atua como um fator de infecciosidade viral, estabilizando o 

DNA HIV recém-sintetizado e facilitando o seu transporte para o núcleo (BARRÉ-

SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2013b). 

O HIV-2 também apresenta os genes gag, env, pol e genes regulatórios e 

acessórios com funções semelhantes às observadas no HIV-1. A homologia entre os genomas 
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dos dois vírus é de aproximadamente 50%. As regiões gag e pol do genoma viral apresentam 

maior homologia entre os diferentes tipos virais, ao contrário da região env, que apresenta 

diferenças significativas no HIV-1 e HIV-2. As proteínas do HIV-2 têm funções equivalentes 

às do HIV-1; entretanto, apresentam diferenças na composição de aminoácidos e no peso 

molecular. Também existem diferenças muito importantes entre o HIV-1 e HIV-2 com 

relação à sensibilidade às drogas. Os inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos 

(ITRNN) só são ativos contra a enzima transcriptase reversa (RT) do HIV-1 e demonstram 

pouca atividade contra a RT do HIV-2 (BRASIL, 2013b; KANTOR; KATZENSTEIN, 2004; 

NYAMWEYA et al., 2013). 

 

1.2 Classificação filogenética do HIV 

 

A classificação do HIV é feita por meio da análise filogenética de sequências 

nucleotídicas dos vírus. A classificação consiste em tipos, grupos, subtipos, sub-subtipos e 

formas recombinantes (Figura 3). O HIV-1 e o HIV-2 são tipos distintos do vírus, mais 

distantes filogeneticamente, diferem no peso molecular de suas proteínas, como também 

apresentam diferenças nos seus genes acessórios (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983; CLAVEL 

et al., 1986, KANTOR; KATZENSTEIN, 2004; PINTO; STRUCHINER, 2006). Os dois 

tipos do vírus pertencem à família Retroviridae, ambos causam AIDS, porém indivíduos 

infectados pelo HIV-2 apresentam maior período de latência clínica e baixa morbidade, 

enquanto que indivíduos infectados pelo HIV-1 podem progredir rapidamente para AIDS, 

mas também podem permanecer assintomáticos por muitos anos (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; 

NYAMWEYA et al., 2013). 

A localização geográfica da origem da pandemia do HIV-1 é o Centro Oeste da 

África, onde a transmissão entre espécies de SIVcpz (vírus da imunodeficiência símia em 

chimpanzés)  ocorreu a partir de chimpanzés (Pan troglodytes troglodytes) ao ser humano. A 

partir desse evento de transmissão do vírus, o HIV-1 foi gradualmente disseminado por todo o 

mundo. As formas genéticas do HIV-1 atualmente presentes na África Central e Ocidental, 

“ponto zero” da pandemia, podem esclarecer os eventos iniciais desse processo histórico.  A 

caracterização da diversidade genética do HIV-1 em diferentes regiões do mundo tem 

revelado agrupamentos monofiléticos distintos de linhagens denominadas de subtipos (CARR 

et al., 2010; KEELE et al., 2006; LEMEY et al., 2004). 
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A reconstrução das relações evolutivas entre os dois tipos de HIV e os vírus SIV 

permitiu a identificação das espécies de símios que albergavam os ancestrais diretos dos vírus 

humanos. Outra inferência importante é que a epidemia da AIDS, na realidade, resulta de pelo 

menos sete eventos de transmissão zoonótica de vírus de primatas, das quais, quatro deram 

origem aos subtipos de HIV-2 enquanto as outras três fundaram, cada uma, os grupos M, N e 

O do HIV-1 (HAHN; COCK; SHARP, 2000; PINTO; STRUCHINER, 2006).   

 

Figura 3 - Classificação do HIV 

 

        Fonte: Brasil (2014b) 

 

A análise de sequências do HIV-1 possibilitou a classificação em quatro grupos 

diferentes denominados M, N, O e P. O grupo M (do inglês, major ou majoritário) é composto 

pela maioria das linhagens do HIV-1 responsável pela maior parte das infecções em todo o 

mundo e é composto por nove subtipos filogeneticamente distintos, denominados A, B, C, D, 

F, G, H, J e K, cujas sequências de genes diferenciam entre si em cerca de 20%. O subtipo A é 

composto por cinco sub-subtipos denominados A1, A2, A3, A4 e A5. O subtipo F é composto 

por dois sub-subtipos: F1 e F2 (BRASIL, 2013b, 2014b; PINTO; STRUCHINER, 2006; 

KANTOR; KATZENSTEIN, 2004; ROBERTSON et al., 1999). Um vírus isolado em Chipre 

foi classificado como um novo subtipo I, posteriormente foi reclassificado como uma forma 

recombinante A/G/I. Este vírus representa uma CRF ainda mais complexa que inclui subtipos 

A, G, H, K e regiões não classificadas. A designação "I" não é mais usada (GAO et al., 1998).  
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O grupo N (do inglês, new ou not-M, not-O ou novo, não-M, não-O), é uma cepa 

descoberta em 1998 em Camarões, extremamente rara. Poucos isolados foram identificados e 

sequenciados. O grupo O (do inglês, outlier ou out-group) é o mais divergente dentre os 

grupos, está restrito ao centro oeste africano. Foi originado através de transmissão do SIV de 

chimpanzé para humanos, aproximadamente em 1920 (1890-1940), o mesmo tempo estimado 

para o grupo M. E ainda o grupo P, uma nova cepa descoberta em 2009, encontrada em uma 

mulher em Camarões, muito próxima ao vírus da imunodeficiência símia do gorila (LEMEY 

et al., 2004; LOS ALAMOS, 2015). 

Eventos de recombinação são responsáveis pela formação de genomas mosaicos 

de HIV-1, compostos por diferentes subtipos. Quando um indivíduo é portador de uma 

infecção mista, composta por dois ou mais vírus de linhagens (subtipos) diferentes, pode 

ocorrer transferência de material genético entre eles, dando origem às formas recombinantes 

(FR) ou RF (do inglês, recombinant forms). A superinfecção do HIV ocorre quando um 

indivíduo previamente infectado adquire uma nova cepa do HIV distinta da anterior (REDD et 

al, 2011). Caso a transmissão de uma forma recombinante tenha sido documentada em mais 

de três indivíduos epidemiologicamente não relacionados, passa a ser denominada como 

forma recombinante circulante (CRF) (do inglês, circulating recombinant form) (AVERT, 

2014; BURKE, 1997; ROBERTSON et al, 1999). Foram descritas 72 formas recombinantes 

circulantes (CRF) que são responsáveis por 18% do total das infecções no mundo (LOS 

ALAMOS, 2015).  

Formas recombinantes que foram identificadas, mas cuja transmissão é 

desconhecida ou não relatada, são definidas como forma recombinante única (URF) (do 

inglês, unique recombinant form). A variação genética do HIV tem implicações tanto na 

biologia do vírus e sua transmissão, quanto na reatividade e reação cruzada em testes 

diagnósticos que detectam a presença de anticorpos específicos para os antígenos virais 

(BRASIL, 2013b; HEMELAAR et al , 2011; MILLER, 2010).  

 

1.3 Ciclo Replicativo 

 

A primeira etapa do ciclo replicativo (Figura 4) é o reconhecimento do sítio de 

ligação do receptor CD4 da célula alvo (linfócitos, macrófagos, células da micróglia e células 

de Langerhans) pela gp120 do envelope viral. Esta interação envolve a ligação da proteína de 

superfície do envelope do HIV (gp120) ao receptor de CD4 existente na célula hospedeira. 
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Para que a infecção prossiga, os correceptores celulares também devem ligar-se à gp120, 

causando alteração conformacional e exposição de outra proteína do envelope do HIV, a 

gp41. A proteína gp41 media a fusão das membranas viral e celular, ao se inserir na 

membrana celular e sofre uma alteração que aproxima as membranas viral e celular, 

favorecendo a fusão e entrada do vírus (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; ENGELMAN; 

CHEREPANOV, 2013; HOFFMANN; GALLANT, 2007). 

 

           Figura 4 - Ciclo Replicativo do HIV  

 

Fonte: Adaptado de Engelman e Cherepanov (2013) 

 

A célula T CD4+ expressa receptor CCR5 ou CXCR4, enquanto os monócitos 

expressam predominantemente apenas CCR5. De forma típica, a infecção por HIV 

sexualmente transmissível envolve cepas que se ligam no início de modo preferencial ao 

CCR5 (cepas com tropismo por R5), até que a ocorrência de mutações na gp120 permita a 

ligação ao CXCR4 (cepas com tropismo por X4). A mudança para o fenótipo com tropismo 

por X4 está associada à doença mais avançada e à progressão mais rápida da doença, embora 

a relação causal ainda seja indeterminada (AVERT, 2014; ENGELMAN; CHEREPANOV, 

2013; GROTO; PARDINI, 2006; HOFFMANN; GALLANT, 2007). 



26 

 

A expressão celular do correceptor CCR5 está associada à significativa variação 

genética, e certos indivíduos homozigotos para uma mutação de deleção em CCR5 (deleção 

de 32 pares de base) podem se expor repetidas vezes ao HIV sem adquirir a infecção.
 

Indivíduos heterozigotos para mutação delta-32 não possuem proteção contra a infecção pelo 

HIV, mas inicialmente manifestam uma progressão mais lenta da doença. A manifestação em 

homozigose ocorre em cerca de 1% da população branca (ENGELMAN; CHEREPANOV, 

2013; GROTO; PARDINI, 2006; HOFFMANN; GALLANT, 2007; HÜTTER et al., 2009). 

Após a fusão das membranas viral e celular, o capsídeo viral entra na célula e a 

enzima transcriptase reversa do HIV converte o RNA viral de fita única em DNA de fita 

dupla, que é denominado DNA proviral (GROTO; PARDINI, 2006; HOFFMANN; 

GALLANT, 2007). 

O DNA pró-viral forma um complexo de pré-integração com a integrase e 

transcriptase reversa do HIV, além de outras proteínas do hospedeiro e do vírus. Este 

complexo está localizado no núcleo e catalisa a integração do pró-vírus HIV aos genes ativos 

localizados nos cromossomos da célula hospedeira. Subsequentemente, as enzimas celulares 

transcrevem o pró-vírus em RNA mensageiro (mRNA) submetido ou não ao splicing, que 

codifica os genes regulatórios (tat e rev) e genes estruturais, além de servir de transcrito 

genômico integral (AVERT, 2014; ENGELMAN ; CHEREPANOV, 2013; HOFFMANN; 

GALLANT, 2007). 

Este processo ocorre de modo organizado, com os genes regulatórios tat e rev 

(nos transcritos submetidos ao splicing) expressos primeiro, seguidos do transporte dos 

transcritos integrais para o citoplasma. Estes transcritos são, então, traduzidos nas proteínas 

estruturais ou servem de RNA genômico para a progênie de vírions. Os estágios tardios da 

replicação viral envolvem a montagem das partículas virais, com incorporação ao core viral 

de duas cópias do genoma do RNA viral, e o brotamento do vírus na superfície celular. A 

protease do HIV exerce papel importante neste processo tardio, clivando a poliproteína gag 

em componentes funcionais menores e permitindo, assim, a formação de vírions maduros e 

infecciosos (ENGELMAN; CHEREPANOV, 2013; HOFFMANN; GALLANT, 2007). 

 

1.4 Variabilidade genética do HIV 

 

Como outros vírus RNA, o HIV possui alta variabilidade genética. Principalmente 

devido à enzima transcriptase reversa (TR) que é bastante suscetível a erros e introduz 
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mutações em proporção aproximada de uma em 10
4 

pares de bases, ou cerca de uma mutação 

em cada vírion produzido. Esses erros são substituições de base, deleções e recombinações; 

explicando, portanto a grande variabilidade viral e a facilidade no surgimento de cepas 

mutantes resistentes. A enzima TR não possui a propriedade de correção das fitas recém-

originadas durante o processo de replicação viral, resultando na elevada taxa de erro na 

incorporação de nucleotídeos (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; HOFFMANN; GALLANT, 2007). 

Além disso, durante a replicação normal, a enzima TR salta de uma fita de ácido 

nucleico para outra, a fim de completar a síntese das fitas-filhas. Esta migração entre as fitas 

pode possibilitar a recombinação entre diferentes cepas virais que estejam infectando uma 

mesma célula (BURK, 1997; HOFFMANN; GALLANT, 2007). 

Mutações e recombinação geram um amplo espectro de cepas virais 

geneticamente relacionadas, porém distintas, chamadas de quasiespécies. Cada uma destas 

variantes tem potencial de se transformar na cepa dominante. A maioria apresenta mutações 

deletérias ou mutações que desaceleram a velocidade de seu crescimento (DIAZ, 2011). 

Entretanto, até mesmo uma pequena proporção de mutações funcionais gera uma 

população significativa de genomas modificados, devido à alta taxa de replicação, 

aproximadamente de 10
9
 a 10

10
 vírions são produzidos diariamente. As cepas com uma 

mutação que lhes confere uma vantagem de crescimento em um determinado ambiente em 

particular (p. ex., na presença de antirretrovirais) vencerão a competição com as demais 

quasiespécies e se tornarão a cepa viral dominante na população. Até mesmo as cepas com 

mutações causadoras de comprometimento da replicação (em comparação às cepas não 

mutantes) ainda podem acumular mutações adicionais durante a replicação, e algumas destas 

mutações conseguem sobrepujar o defeito replicativo da cepa (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; 

HOFFMANN; GALLANT, 2007; DIAZ, 2011). 

Esta enorme variabilidade genética é observada tanto nas populações virais que 

infectam um único indivíduo quanto entre isolados de diferentes regiões geográficas (DIAZ, 

2011). 

 

1.5 Subtipos do HIV-1 no Brasil 

 

A epidemia do HIV no Brasil é complexa quanto à distribuição e prevalência dos 

diferentes subtipos de HIV-1, se comparada aos outros países da América do Sul. O subtipo B 

do HIV-1 tem sido descrito como o mais prevalente no Brasil, seguido pelo F1 e formas 
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recombinantes únicas B/F1 nas regiões Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, enquanto 

que na região Sul observa-se uma alta prevalência do subtipo C e do CRF31_BC. Além 

desses, já foram relatados alguns casos de infecções pelos subtipos A, D, CRF02_AG e 

genomas mosaicos em potencial, envolvendo recombinação ou infecção dupla entre B/F1, 

B/C e F1/D e pelo menos 5 CRF_BF1 (MORGADO et al., 1998; COUTO-FERNANDEZ; 

WILSON et al., 2005; ARRUDA et al., 2011; COHEN et al., 2011; CAVALCANTI et al., 

2012) e o CRF31_BC (VELASCO-DE-CASTRO et al., 2014). O CRF BF surgiu na América 

do Sul, tendo como origem o subtipo F da África (DIAZ, 2006; LOS ALAMOS, 2015). 

Diferenças genéticas e antigênicas também foram descritas entre linhagens do 

subtipo B circulantes no Brasil, com a identificação de uma variante denominada B’’. Esta 

difere do subtipo B clássico pela presença do motivo GWGR no topo da alça V3 de gp120 do 

envelope, no lugar de GPGR. Em algumas áreas do Brasil, a variante B’’ mostrou-se 

altamente prevalente, correspondendo a 57% dos subtipos B detectados em Ribeirão Preto 

(SP) e 37% dos subtipos B do Rio de Janeiro (RJ). O tempo de sobrevida sem AIDS, é 

superior para os pacientes infectados pelo subtipo BBr em relação àqueles infectados pelo 

subtipo B  (BRASIL, 2013b; MORGADO et al., 1998; PINTO; STRUCHINER, 2006). 

A reconstrução da história da epidemia no Brasil mostra que a linhagem dos 

subtipos circulantes no Brasil se agrupou com sequencias do subtipo B de várias regiões no 

mundo, não havendo origem direta e única com algum país ou continente. O Rio de Janeiro e 

o Rio Grande do Sul foram os dois pontos de entrada do subtipo B no Brasil, migrações 

observadas posteriormente, apresentavam o sentido Sul – Norte e para o Centro-Oeste e 

Nordeste do país. É plausível a hipótese de que a epidemia do subtipo C na América foi 

iniciada pela introdução de linhagens originadas do Leste da África; e possivelmente o Paraná 

seja o ponto central a partir do qual as linhagens se espalharam para São Paulo, Santa 

Catarina e Rio Grande do Sul (VÉRAS, 2010). A introdução na população brasileira do 

subtipo B ocorreu no final dos anos 1960 e do subtipo C no fim dos anos 1970, 

posteriormente ambas se espalharam lentamente nos anos 1980 (BELLO et al., 2007). 

A circulação geográfica dos grupos, subtipos e CRF do HIV-1 permitem que estas 

variantes sejam empregadas como marcadores da epidemia e que a caracterização dos vírus 

circulantes em cada país seja útil aos programas de vigilância epidemiológica local (HAHN; 

COCK; SHARP, 2000; PINTO; STRUCHINER, 2006). 
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A epidemia do HIV resulta de pelo menos sete eventos de transmissão zoonótica 

de vírus de primatas, entretanto a pandemia está associada predominantemente aos subtipos e 

formas recombinantes do grupo M (PINTO; STRUCHINER, 2006). 

A análise filogenética das sequências das variantes do vírus permite a abordagem 

de outras questões referentes à epidemia como, por exemplo, o momento em que 

determinadas variantes foram introduzidas em uma população (PINTO; STRUCHINER, 

2006). A recombinação é uma estratégia importante para a evolução do HIV e um mecanismo 

de escape às drogas e do sistema imune (BURKE, 1997). 

 

1.6 Antirretrovirais 

 

Para os alvos críticos onde se pode bloquear a replicação viral, várias classes de 

drogas foram desenvolvidas e aprovadas para comercialização. No Brasil, em 13 de novembro 

de 1996, foi sancionada a lei Nº 9.313 que disponibiliza o acesso gratuito aos antirretrovirais 

de alta atividade (highly active antiretroviral therapy – HAART) para pacientes infectados 

pelo HIV (BRASIL, 1996). 

As drogas atualmente utilizadas para tratar a infecção pelo HIV-1 pertencem a 

seis classes distintas (TANG; SHAFER, 2012): 

Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos de Nucleosídeos e Nucleotídeos – 

ITRN 

 Zidovudina (AZT) 

 Didanosina (ddI) 

 Lamivudina (3TC) /Emtricitabina (FTC) 

 Estavudina (d4T) 

 Abacavir (ABC) 

 Tenofovir (TDF) 

 

Inibidores da Transcriptase Reversa Não Análogos de Nucleosídeos – ITRNN 

 Nevirapina (NVP) 

 Efavirenz (EFV) 

 Etravirina (ETV)  

 Rilpivirina (RPV) 
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Inibidores de Protease – IP  

 Atazanavir (ATV) 

 Indinavir (IDV) 

 Fosamprenavir (FPV) 

 Nelfinavir (NFV) 

 Saquinavir (SQV) 

 Lopinavir (LPV) 

 Tipranavir (TPV) 

 Darunavir (DRV) 

 Ritonavir (RTV ou /r) 

 

Inibidor de Fusão  

 Enfurvirtida (T20)  

 

Inibidor de Integrase  

 Raltegravir (RAL) 

 Dolutegravir (DTG) 

 

Antagonistas de CCR5  

 Maraviroque (MVQ) 

 

Os inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos ou nucleotídeos 

(ITRN) atuam como terminadores de cadeia de DNA, inibindo de forma competitiva a 

transcrição reversa do genoma do RNA viral em DNA, um evento importante que ocorre 

numa fase precoce do ciclo de vida viral. Os inibidores da transcriptase reversa não análogos 

de nucleosídeos (ITRNN) se ligam e inibem diretamente a transcriptase reversa, resultando 

em mudança conformacional (inibição alostérica) da enzima. Os inibidores da protease (IP) 

têm como alvo a protease viral, enzima necessária para a clivagem das proteínas precursoras 

(gag e gag-pol), permitindo a montagem final do núcleo interno das partículas virais. Os 

inibidores de entrada (ligação e fusão) bloqueiam a penetração de virions de HIV nas suas 

células alvo (Figura 5) (CLAVEL; HANCE, 2004). 
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Figura 5 - Sítios de ação das principais classes de antirretroviral 

 

            Fonte: Adaptado de Hoffmann e Gallant (2007)  

 

A terapia combinada, tipicamente associando três drogas, dificulta o processo de 

seleção da resistência, devido aos mecanismos múltiplos necessários para ocorrer resistência a 

todas as drogas no esquema terapêutico. Mesmo que pequeno número de variantes com 

potencial para resistência a cada droga já exista antes do tratamento, se torna improvável que 

cada uma dessas variantes seja capaz de exibir resistência a todas as drogas do esquema. 

Desta forma, múltiplas drogas suprimem a replicação viral com maior eficácia que agentes 

isolados, reduzindo a carga viral a níveis indetectáveis e proporcionando benefícios clínicos 

duradouros (GULICK et al., 1997; HAMMER et al., 1997; VELLA et al., 1996; ZHANG et 

al, 1999). É importante enfatizar que no contexto de HAART, a resistência é muito mais uma 

consequência do que uma causa de falência na terapia inicial (COFFIN, 1995). 

Depois da introdução da terapia antirretroviral, a AIDS passou a ser considerada 

uma doença crônica, diminuindo consideravelmente a probabilidade de adoecimento e morte 

das pessoas vivendo com HIV, se houver manejo clínico adequado (ENGELMAN; 

CHEREPANOV; 2013; BRASIL, 2013c).  Além disso, estudos recentes evidenciaram que a 

terapia antirretroviral não é apenas eficaz no controle da doença e melhoria da qualidade de 

vida, mas também é capaz de reduzir de forma acentuada a transmissão do vírus (COHEN et 

al., 2011; WILSON et al., 2009).     
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1.6.1 Terapia Antirretroviral (TARV) 

               

A TARV tem por objetivo diminuir a morbidade e mortalidade das pessoas com 

HIV/AIDS, melhorando a qualidade e a expectativa de vida (BRASIL, 2013c). A TARV é 

composta por uma combinação de drogas que visa interferir no ciclo do vírus, com o objetivo 

de impedir a replicação do HIV e preservar ou restaurar a função imune (GÜNTHARD et al., 

2014). 

Desde o surgimento dos primeiros esquemas antirretrovirais, buscou-se definir 

critérios para início do tratamento com base nas estimativas de risco de infecções 

oportunistas, evolução para AIDS e óbito (BRASIL, 2013c). 

Hoje se observa redução da morbimortalidade com o início mais precoce de 

TARV. Além do impacto clínico favorável, o início mais precoce da TARV vem sendo 

demonstrado como ferramenta importante na redução da transmissão do HIV. Deve-se 

considerar a importância da adesão e o risco de efeitos adversos no longo prazo. Entretanto, as 

evidências de benefícios clínicos e de prevenção da transmissão do HIV, aliada à 

disponibilidade de opções terapêuticas mais cômodas e bem toleradas, justificam o 

estabelecimento de novos critérios para o início do tratamento antirretroviral, que inclui a 

recomendação de início imediato de TARV para todas PVHA, independentemente da 

contagem de linfócitos T CD4+, também com o objetivo de redução da transmissibilidade do 

HIV (BRASIL, 2013c; GÜNTHARD et al., 2014). 

Em 2013, 355 mil pessoas no Brasil estavam em TARV (BRASIL, 2014), usando 

combinações de três drogas antirretrovirais, de acordo com o protocolo clínico e diretrizes 

terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV em adultos de 2013 (Quadro 1). 

i) Primeira linha de tratamento (Composição do esquema antirretroviral com 

ITRNN) - A terapia inicial deve sempre incluir combinações de três antirretrovirais, com dois 

ITRN/ITRNt associados a um ITRNN (Zidovudina ou Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz  

ou  Nevirapina). 

ii) Segunda linha de tratamento - Em situações em que o uso de Efavirenz e 

Nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder à sua substituição por um Inibidor de 

Protease, potencializado por baixa dose de Ritonavir, de modo que o esquema ARV 

(antirretroviral) fique da seguinte forma: dois ITRN + IP/r. O Lopinavir/Ritonavir deve ser o 
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IP/r preferencial seguido do Atazanavir/Ritonavir e Fosamprenavir/Ritonavir (BRASIL, 

2013c). 

Para a seleção da TARV inicial devem-se considerar alguns fatores importantes, 

tais como: CD4 basal e Carga Viral do HIV-1, idade, sexo, comorbidades, potencial de 

adesão, medicações simultâneas, tolerabilidade e toxicidade da droga em longo prazo, 

farmacocinética, tropismo e genética do paciente. A individualização da terapia, ou seja, a 

avaliação das particularidades de cada caso merece destaque na escolha do esquema, para o 

manuseio das condições relacionadas à idade mais avançada, principalmente no tratamento 

em longo prazo (MENDONÇA, 2013).  

 

Quadro 1 – Recomendações para início de terapia antirretroviral em pessoas vivendo 

com HIV/AIDS (PVHA) 

 

      Fonte: Brasil (2013c) 

 

1.6.2 Falha virológica 

 

A duração de cada esquema antirretroviral está diretamente relacionada a fatores 

que incluem: potência da combinação antirretroviral, comorbidades, tolerabilidade, incluindo 

níveis de toxicidade e a barreira genética à emergência de cepas virais resistentes (DIAZ, 

2011). A falha virológica é caracterizada por carga viral plasmática detectável após seis meses 

do início ou modificação do tratamento antirretroviral ou por detecção persistente da carga 
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viral nos indivíduos que a mantinham indetectável na vigência do tratamento. Em todos os 

casos, a viremia deve ser confirmada em coleta consecutiva após intervalo de pelo menos 

quatro semanas da anterior. A falha virológica pode reduzir os benefícios em relação à 

recuperação imunológica e aumentar o risco de progressão de doença, além de levar à 

emergência de resistência aos antirretrovirais. Portanto, deve ser o principal parâmetro para a 

definição de falha à terapia antirretroviral, particularmente após a terapia inicial (BRASIL, 

2013c).  

A ocorrência de doenças oportunistas na ausência de falha virológica não indica 

necessariamente falha da TARV, mas pode refletir a recuperação imunológica insuficiente, 

falha da quimioprofilaxia para infecções oportunistas ou síndrome inflamatória de 

reconstituição imune. A falha virológica é o principal parâmetro para a caracterização da falha 

terapêutica (BRASIL, 2013c).  

No Brasil, em 2012, das quase 720 mil PVHA, 236 mil (33%) apresentavam carga 

viral indetectável (inferior a 50 cópias/ml). Dentre os 313 mil indivíduos em TARV, 76% 

apresentavam carga viral indetectável, valor 13,2% maior do que o observado em 2008 

(67,4%). Destacando que 86% dos indivíduos em TARV tinham carga viral inferior a 1.000 

cópias/ml em 2012 (BRASIL, 2013).  

 

1.6.3 Falha Terapêutica 

 

Os principais fatores associados à falha terapêutica são: baixa adesão ao 

tratamento, potência virológica insuficiente, fatores farmacológicos e resistência viral 

(BRASIL, 2013c; GÜNTHARD, 2014).  

Considerada uma das causas mais frequentes de falha virológica, a baixa adesão à 

TARV relaciona-se, sobretudo, à complexidade posológica e à ocorrência de efeitos adversos. 

A supressão viral pode ser obtida, mesmo sem alteração da TARV, nos casos de falha 

associada à má adesão, quando precocemente identificados (BRASIL, 2013c). 

A utilização de esquemas subótimos, potência virológica insuficiente, tais como 

terapia tripla contendo apenas ITRN ou número insuficiente de medicamentos ativos, pode 

levar à supressão viral incompleta (BRASIL, 2013c). 

Deve-se considerar a possibilidade de administração incorreta dos ARV, tais 

como fracionamento de comprimidos, interações medicamentosas ou erros de prescrição, 
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além de outros fatores que resultem em má absorção ou eliminação acelerada dos 

medicamentos (BRASIL, 2013c). 

A resistência genotípica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no 

momento da falha em até 90% dos casos, podendo ser tanto causa como consequência 

(BRASIL, 2013c). 

 

1.6.4 Testes de genotipagem 

 

Os ensaios de genotipagem identificam a resistência às drogas ARVs pelas 

mudanças genéticas no genoma viral, que bloqueiam ou diminuem a interação das drogas com 

as enzimas virais (SHAFER; KANTOR; GONZALES, 2000). Dois métodos de avaliação 

estão disponíveis: a genotipagem, que detecta mutações de resistência e a fenotipagem, que 

avalia diretamente a susceptibilidade viral às drogas in vitro. Também está disponível a 

fenotipagem virtual, que prediz a susceptibilidade aos ARVs baseado em resultados 

combinados de genotipagem e fenotipagem, associados em grandes bancos de dados 

(MEDEIROS, 2011). Os testes de genotipagem baseiam-se na análise de mutações associadas 

à resistência que são determinadas pelo sequenciamento direto do genoma do vírus 

amplificado e determinam a sequência genômica da região que codifica as enzimas RT e PR 

do HIV-1 (DIAZ, 2011; MEDEIROS, 2011).  

A genotipagem baseia-se no sequenciamento automatizado, utilizando 

terminadores dideoxinucleotídeos fluorescentes, descrito por Sanger e colaboradores em 

1977. Dois kits comerciais são utilizados no Brasil, o kit  TruGene® Genotyping Assay e 

OpenGene® DNA Sequencing System (Siemens Diagnostics, USA) e o kit ViroSeq HIV-1 

Genotyping System (Applied Biosystems, USA), além de métodos genotípicos desenvolvidos 

in house. Existem outras metodologias como o sequenciamento por hibridização por sonda 

(LIPA) ou por microchip (Affimetrix) (DIAZ, 2011). 

A desvantagem dos métodos de sequenciamento por genotipagem é a 

incapacidade do teste de detectar variantes resistentes do HIV- 1 com prevalência inferior a 

30% do total da população viral, fornecendo uma medida indireta da resistência às drogas. A 

dificuldade técnica de detecção em amostras com viremia inferior a 1000 cópias/ml também é 

um limitador na detecção de mutação nesses pacientes (SIEMENS, 2008).  
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1.7 Resistência do HIV aos antirretrovirais  

 

A utilização de combinações de fármacos antirretrovirais provou ser 

extremamente eficaz no controle da progressão da infecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), prolongando a sobrevida, mas esses benefícios podem ser comprometidos 

com o desenvolvimento de resistência. Resistência à droga é a consequência de mutações que 

surgem nas proteínas virais alvo de agentes antirretrovirais (CLAVEL, 2004). Uma mutação 

pode gerar alterações de aminoácidos, levando a alteração da estrutura e função da proteína 

(KANTOR; KATZENSTEIN, 2004). 

A eficácia dos esquemas ARVs depende da atividade da droga individualmente e 

o número de mutações necessárias para o desenvolvimento de resistência a cada ARV (a 

barreira genética para a resistência). A resistência prejudica a resposta à terapia em pacientes 

com resistência transmitida, podendo resultar em falha inicial ao tratamento e múltiplas falhas 

virológicas (TANG; SHAFER, 2012). 

A resistência aos antirretrovirais pode ser primária ou secundária. Atualmente os 

termos mais utilizados são respectivamente resistência transmitida e resistência adquirida. 

Resistência adquirida é aquela que emerge em decorrência da pressão seletiva exercida pelas 

drogas antirretrovirais. A resistência transmitida é aquela já presente mesmo antes do uso da 

medicação antirretroviral pelo indivíduo infectado. A presença de HIV com mutações de 

resistência em pessoas virgens de tratamento antirretroviral é exclusivamente relacionada à 

transmissão de cepas resistentes e não da emergência natural desses vírus, como foi 

especulado há algum tempo (DIAZ, 2011; SHAFER, 2007; SOARES; BRINDEIRO; 

TANURI, 2004; VELLA; PALMISANO, 2005). 

De forma efetiva, a terapia ARV é capaz de reduzir a replicação viral a níveis 

inferiores aos dos limites de detecção dos testes mais sensíveis e consequentemente 

possibilitar uma grande redução na progressão da doença e na mortalidade. Entretanto, a falha 

na supressão efetiva da replicação viral pode levar a seleção de cepas do HIV mutantes e 

resistentes a um ou mais medicamentos em uso naquele momento. Apesar de serem muitos os 

fatores que possam contribuir para a falha terapêutica ao tratamento do HIV-1, a emergência 

de cepas resistentes aos medicamentos antirretrovirais tem papel fundamental em limitar o 

sucesso virológico em longo prazo desse tratamento. Devido a um número maior de ARVs e 

de novas classes ARVs, a supressão virológica tornou-se possível na maioria dos pacientes 

com esquemas anteriores falhados. Identificar e compreender a resistência pode, portanto, 
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ajudar a evitar o uso de ARVs poucos ativos em favor de novos ARVs totalmente ou quase 

totalmente ativos. Portanto, estratégias para diminuir a emergência de cepas resistentes aos 

ARVs e testes de monitoramento de resistência tem um papel relevante no manuseio dos 

pacientes em tratamento (BRASIL, 2013c; TANG; SHAFER, 2012). 

Vários estudos retrospectivos e prospectivos têm demonstrado uma enorme 

correlação entre o número de medicamentos ativos em um esquema terapêutico (vírus do 

paciente é sensível) e a resposta virológica a esse esquema; confirmando que o uso dos testes 

de resistência auxiliam as decisões terapêuticas e ajudam na obtenção de um melhor 

desempenho na resposta virológica (BRASIL, 2013c). 

A terapia antirretroviral pode selecionar as mutações no gene pol associadas com 

resistência aos inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease que constituem os 

alvos da terapia ARV; os dados sobre os tratamentos eficazes após falha virológica e a seleção 

de resistência às drogas é amplamente associado ao HIV-1 subtipo B, o mais prevalente na 

América do Norte e Europa (KANTOR; KATZENSTEIN, 2004). 

Casos de transmissão de vírus resistentes têm sido relatados desde o início da 

década de 90. Como o primeiro ARV a ser utilizado foi a zidovudina (AZT ou ZDV), os 

primeiros relatos de transmissão de vírus com mutação de resistência relacionavam-se a 

mutações a esse fármaco. Com a disponibilização de novos ARVs, iniciaram-se, também, os 

relatos de transmissão de vírus com mutações relacionados às outras drogas (DIAZ, 2011). 

 Para países em desenvolvimento, a OMS caracterizou a resistência primária em 

três níveis: baixa quando se detecta taxa inferior a 5%, intermediária quando está entre 5% e 

15% e elevada quando é superior a 15%. A determinação da prevalência de resistência 

primária em diferentes localidades do mundo é de extrema importância para o monitoramento 

da epidemiologia molecular do HIV-1, podendo orientar terapêutica empírica inicial dos 

pacientes de determinada área geográfica (DIAZ, 2011). Segundo a OMS, a vigilância da 

resistência transmitida do HIV é uma ação indispensável para a orientação das políticas de 

atenção, tratamento e cuidado; reduzindo a emergência de vírus resistente e potencializando a 

efetividade do tratamento em longo prazo (BERTAGNOLIO et al., 2008).  

No mundo, a prevalência de resistência transmitida a pelo menos uma droga 

antirretroviral varia de 2,2% a 24% mesmo em diferentes regiões de um mesmo continente. 

Essa variação parece estar relacionada com o acesso a terapia (universal vs. limitada). No 

EUA a prevalência de resistência transmitida é de 8% a 15%, na Europa é de 5% a 18%, na 
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Ásia 13,8% e na África de 2,2% a 24% (CECCHERINI-SILBERSTEIN et al., 2010; YANIK 

et al., 2012). 

 Um estudo realizado no Sudeste dos EUA em 720 pacientes com infecção aguda 

e crônica encontrou alta prevalência (16%) de resistência transmitida, sendo os ITRNN a 

classe mais elevada e a mais baixa a classe dos IP (YANIK et al., 2012). Outro dado 

importante relaciona-se ao aumento progressivo da prevalência de resistência primária nos 

EUA entre indivíduos com infecção primária/recente, de 13% entre 1995-1998 a 20% nos 

anos de 1999-2000 (PILLAY, 2004; SOARES, 2004). Ficou evidente, a partir dos anos 90 

que a tendência mundial é de aumento específico da resistência aos ITRNN. Em parte, devido 

ao aumento da utilização ITRNN nos esquemas terapêuticos e também a persistência de 

mutações comuns, tais como a K103N, que permanecem mesmo na ausência de 

antirretrovirais, principalmente no trato genital. Em contraste, na Europa os estudos têm 

mostrado estabilização e, possivelmente, tendência de queda na prevalência de resistência 

transmitida nos últimos anos (YANIK et al., 2012). 

No Brasil, estudo realizado pela Rede de Isolamento e Caracterização do HIV 

(RENIC) em 2003 em oito estados (Rio Grande do Sul, Paraná, São Paulo, Rio de Janeiro, 

Mato Grosso do Sul, Pará, Bahia e Ceará) utilizando 535 amostras (incluindo 30 amostras do 

Ceará) obtidas de indivíduos com teste positivo para o HIV, recrutados em 13 Centros de 

Testagem e Aconselhamento, com o objetivo de monitoramento da resistência transmitida aos 

ARVs, mostrou prevalência global de 6,6%, sendo 4,42% para os ITRN e ITRNN; 2,2% para 

os IP. Curiosamente com o predomínio de resistência aos análogos de nucleosídeos e sem 

prevalência de resistência a múltiplas classes de ARVs (BRINDEIRO, et al., 2003).  

Estudo subsequente, utilizando a mesma estratégia, em 210 amostras coletadas em 

2007-2008 em seis cidades (São Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Porto Alegre, Brasília e 

Belém), mostrou que a incidência global brasileira de resistência transmitida aumentou para 

8,1%, sendo entre 5% e 15% em São Paulo, Rio de Janeiro, Brasília e Belém, e abaixo de 5% 

em Salvador e Porto Alegre. Dessa vez, a prevalência de resistência foi superior nos ITRNN 

(4,3%), de forma semelhante ao que se observa em países desenvolvidos (INOCÊNCIO et al., 

2009). Prevalência muito elevada de resistência transmitida entre as pessoas com infecção 

recente foi detectada na cidade de Santos, São Paulo (36%) (SUCUPIRA et al., 2007), sendo 

também considerada alta na cidade de Salvador, Bahia (18,9%) (PEDROSO et al., 2007).  

Um estudo com 341 doadores de sangue HIV soropositivos das cidades de São 

Paulo, Recife, Belo Horizonte e Rio de Janeiro, encontrou prevalência primária global de 
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12,2%, sendo a prevalência de doadores de sangue de São Paulo de 19,4% (ALENCAR et al., 

2013). 

De fato, a prevalência de resistência transmitida tem sido considerada como 

intermediária no Brasil, é importante ressaltar as diferenças metodológicas entre os estudos, 

como uso dos critérios IAS-USA (Internacional AIDS Society) ou a lista de mutações da 

OMS para a vigilância de resistência transmitida; que dificultam a comparação dos níveis de 

resistência nas diferentes regiões do país. 

  

1.7.1 Mecanismos de resistência e mutações 

 

A emergência de resistência aos ARVs consiste em mecanismo de seleção natural. 

Significa que, com a pressão seletiva do meio ambiente do vírus, as cepas virais mais 

adaptadas a esse meio ambiente serão selecionadas e prevalecerão na presença de ARVs. A 

seleção acontece muito rapidamente em função do ciclo de vida dinâmico do vírus. As 

mudanças nos vírus acontecem em função das mutações genéticas que emergem no HIV. 

Quando se leva em consideração: o índice de erros naturais da enzima transcriptase reversa 

(TR), o altíssimo índice de replicação do vírus, em que uma pessoa cronicamente infectada e 

sem tratamento produz e elimina 10 bilhões de vírus diariamente e o tamanho do genoma do 

vírus; todas as mutações possíveis são geradas diariamente ao longo do genoma do HIV -1 

(DIAZ, 2011). 

A diversidade genética do HIV o torna capaz de escapar da vigilância do sistema 

imune e da atividade dos ARVs, através da resistência (DIAZ, 2011). O desenvolvimento de 

resistência ocorre quando a supressão da replicação viral é parcial, principalmente por doses 

subótimas do medicamento. O medicamento inibe os vírus selvagens, sensíveis à ação das 

drogas e após um tempo, os vírus mutantes resistentes se tornam predominantes. 

O Quadro 2 mostra um resumo dos principais mecanismos de ação das drogas 

ARVs e os seus mecanismos de resistência. As mutações denominadas transitions são as mais 

frequentes, a troca de bases nitrogenadas do mesmo grupo (purina em purina e pirimidina em 

pirimidina) e ocorrem em aproximadamente 80% dos casos. Os 20% restantes são 

transversions, onde há troca de pirimidina em purina ou vice-versa. Mutações do tipo 

frameshifts, com duplicação e supressão de inserção, são mais raras (VELOSO; FINK; LIMA, 

2010). 
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Quadro 2 – Mecanismo de ação e de resistência aos antirretrovirais 

 

  Fonte: Adaptado de Clavel e Hance (2004). 

 

 

Mais de 200 mutações estão associadas à resistência aos antirretrovirais das seis 

classes de antirretrovirais. São mais de 50 mutações na transcriptase reversa associadas com 

resistência aos ITRN, incluindo M184V, TAMs (mutações associadas aos análogos de 

timidina, do inglês thymidine analogue mutations) e mutações associadas aos não análogos de 

timidina. Mais de 40 mutações na transcriptase reversa estão associadas aos ITRNN incluindo 

mutações principais e secundárias, mutações secundárias não polimórficas. São mais de 60 

mutações associadas à resistência aos IP, incluindo mutações principais, acessórias e 
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mutações nos sítios de clivagem da protease. Mais de 30 mutações na integrase estão 

associadas ao raltegravir. Mais de 15 mutações na gp41 estão associadas ao inibidor de fusão 

enfuvirtida. Resistência aos inibidores de CCR5 resulta de mutações que promovem a ligação 

da gp120 a um inibidor do receptor CCR5 ou tropismo CXCR4 (SHAFER; SCHAPIRO, 

2008). Com o crescente uso de drogas ARVs no tratamento da infecção pelo HIV-1, as 

mutações associadas à resistência aos antirretrovirais e a transmissão de cepas resistentes tem 

sido um empecilho ao controle da epidemia (Figura 6). 

 

Figura 6 - Lista de mutações do HIV associadas à Resistência Transmitida aos ITRN, ITRNN, 

IP. 

 

Fonte: Stanford (2014). 
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1.7.2 Resistência associada aos Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos de 

Nucleotídeos e Nucleosídeos – ITRN 

 

Os ITRN são medicamentos estruturalmente semelhantes aos nucleosídeos 

(adenosina, guanosina, citosina e timina). Durante o processo da transcrição reversa, os ITRN 

substituirão os nucleosídeos verdadeiros de forma competitiva. ZDV e o d4T são análogos de 

timina; o 3TC e o FTC são análogos de citocina; o ddI e o TDF são análogos de adenosina e o 

ABC é análogo da guanosina. Desse modo, durante a polimerização do vírus, a TR pode, em 

vez de usar o nucleotídeo verdadeiro, inserir seu análogo no final da cadeia e assim, 

interromper essa etapa do ciclo replicativo do HIV. Os ITRN precisam ser trifosforilados. A 

diferença entre os análogos de nucleotídeos (TDF) e os análogos de nucleosídeos, consiste no 

fato de que os primeiros já vêm pré-fosforilados, necessitando de uma etapa a menos de 

fosforilação que os últimos (CLAVEL, 2004; DIAZ, 2011; MEDEIROS, 2011; SHAFER, 

2000). 

Dois mecanismos principais são responsáveis pela resistência aos ITRN: 

impedimento da incorporação do análogo no DNA e remoção do análogo da cadeia terminal 

do DNA (CLAVEL, 2004; CLAVEL; HANCE, 2004; MEDEIROS, 2011; SHAFER, 2000). 

 

a) Impedimento na incorporação dos análogos 

Várias mutações ou grupos de mutações na TR podem promover resistência ao 

alterar seletivamente a afinidade da TR na incorporação do análogo à nova cadeia de DNA. 

As mutações ocorrem próximo ao sítio catalítico da TR, resultando num aumento da 

discriminação por esta enzima (TANG; SHAFER, 2012). 

As principais mutações são M184V/I, K65R, K70E/G, L74V, Y115F e o 

complexo de mutações Q151M (Figura 7). Essas mutações permitem a TR discriminar entre 

terminadores de cadeia didesoxi e os dNTPs produzidos naturalmente, impedindo assim ITRN 

de serem incorporados a uma cadeia de DNA viral crescente (TANG; SHAFER, 2012). 

A mutação M184V substitui a metionina por valina na posição 184 da 

transcriptase reversa, e é a principal mutação que confere resistência à Lamivudina. A 

metionina 184 está localizada no centro do sítio catalítico da transcriptase reversa e a sua 

substituição por uma valina, que tem uma cadeia lateral diferente, interfere com o 

posicionamento adequado da lamivudina trifosfatada no sítio catalítico. A mutação M184V 

induz a níveis muito elevados de resistência à lamivudina. Quando a lamivudina é usada como 
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agente único, cepas resistentes superam a replicação do vírus selvagem em poucas semanas, e 

quando a lamivudina faz parte de um esquema antirretroviral em falha, a mutação M184V é 

quase sempre a primeira a emergir (CLAVEL; HANCE, 2004).  

O grupo de mutações referido como o complexo Q151M é mais frequentemente 

selecionada durante falha dos esquemas com d4T e ddI. Esta via sempre começa com a 

substituição Q151M, um resíduo localizado na proximidade imediata do local de ligação de 

nucleotídeos da transcriptase reversa e é seguido pelo acúmulo gradual de mutações 

secundárias que aumentam a resistência e a atividade da enzima. O complexo Q151M é 

relativamente raro em amostras clínicas (menos de cinco por cento de todas as cepas HIV com 

resistência a análogos nucleosídeos), mas pode conferir resistência para a maioria dos 

análogos, exceto lamivudina e tenofovir. O complexo Q151M é mais frequente em indivíduos 

infectados com o vírus HIV-2 do que com o HIV-1 (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 

2004). 

A mutação K65R é vista com maior frequência em pacientes nos quais a terapia 

com análogos nucleosídeos ou nucleotídeos falham, especialmente quando o esquema inclui 

tenofovir ou abacavir. Esta mutação parece conferir resistência à maioria dos análogos, com a 

exceção de zidovudina (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004). 

 

b) Remoção do análogo da cadeia terminal do DNA 

A remoção do análogo de nucleosídeos a partir da cadeia de DNA terminal está 

associada o grupo de mutações designado como TAMs (M41L, D67N, K70R, L210W, 

T215Y/F, K219Q/E) (Figura 7). Mutações deste grupo são as mais frequentes após falha dos 

inibidores análogos de timidina (AZT e d4T), promovendo a resistência a quase todos os 

análogos de nucleosídeos e nucleotídeos, incluindo o Tenofovir (CLAVEL, 2004, CLAVEL; 

HANCE, 2004; TU et al., 2010). 

Estas mutações ocorrem gradualmente e sua ordem de emergência pode variar. 

Mutações de análogos de timidina promovem a resistência através da remoção de ATP 

fosforilado ou a remoção mediada por pirofosfato de análogos de nucleosídeos da 

extremidade 3 ' da cadeia de DNA terminal. ATP e pirofosfato, embora sejam abundantes em 

linfócitos normais, não participam da reação de polimerização de DNA, mas a estrutura de 

uma transcriptase reversa expressa mutações aos análogos da timidina e facilita a sua entrada 

em um local adjacente ao análogo incorporado (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004, 

TU et al., 2010, MEDEIROS, 2011, TANG; SHAFER, 2012). Nesta posição, o ATP ou 
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pirofosfato pode atacar a ligação fosfodiéster que liga o análogo de DNA, resultando na 

remoção do análogo. A eficácia deste processo, conhecido como "resgate de primer", pode ser 

significativamente diminuída pela presença de outras mutações na transcriptase reversa, como 

a M184V, que retarda a seleção de mutações e podem aumentar a atividade antirretroviral 

residual de alguns análogos como o tenofovir, apesar da presença de mutações aos análogos 

de timidina (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004, SHAFER; KANTOR; GONZALES, 

2000). A M184V na presença de TAMs confere resistência não somente a zidovudina, mas 

também a outros ITRN, inclusive ao d4T, ddI e ABC. As TAMs apresentam dois padrões de 

resistência.  As TAMs do tipo I incluem as mutações M41L, L210W e T215Y, que causam 

altos níveis de resistência aos análogos da timina e em menor grau ao ABC, ddI e TDF. As 

TAMs do tipo II incluem as mutações D67N, K70R, T215F e K219Q/E. A mutação D67N 

também ocorre frequentemente com a TAM do tipo I (SHAFER; SCHAPIRO, 2008).   

                                                   

1.7.3 Resistência associada aos Inibidores da Transcriptase Reversa Não Nucleosídeos – 

ITRNN 

 

Inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos são inibidores não 

competitivos que se ligam a um sítio alostérico da enzima e têm uma forte afinidade pelo 

bolso hidrofóbico localizado perto do domínio catalítico da transcriptase reversa. A ligação 

dos inibidores afeta a mobilidade e flexibilidade da enzima, bloqueando assim a sua 

capacidade de síntese de DNA (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004, TANG; 

SHAFER, 2012). 

As mutações selecionadas por essa classe de droga estão localizadas no bolso alvo 

destes compostos e reduzem a afinidade aos fármacos. Apresentam fraca barreira genética, 

uma ou duas mutações causam elevada resistência aos ITRNN. O HIV-1 subtipo O e HIV-2 

são intrinsecamente resistentes aos ITRNN (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004, 

TANG; SHAFER, 2012). 
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Figura 7- Estrutura da TR e os sítios de mutações de resistência aos ITRN e ITRNN.  

 

  

 Fonte: PRLOG (2014) 

 

As mutações mais frequentes dos ITRNN são L100I, K101EP, K103NS, 

V106AM, Y181CIV, Y188L, G190ASE e M230L (Figura 7). A mutação K103N é a mutação 

mais comum e confere resistência a todas as drogas pertencentes a essa classe e ainda mantem 

o fitness viral adequado. Com exceção da L100I, todas causam alta resistência a Nevirapina. 

Com exceção da V106A e Y181CIV, essas mutações causam resistência intermediária a alta 

ao Efavirenz. A K103N ou Y188L isolados podem reduzir substancialmente a atividade de 

todos os ITRNN (CLAVEL, 2004, CLAVEL; HANCE, 2004, TANG; SHAFER, 2012). 

 

1.7.4 Resistência associada aos Inibidores de Protease – IP 

 

A protease (PR) cliva as poliproteínas precursoras dos genes gag e gag-pol, 

liberando as proteínas estruturais e enzimas necessárias para a montagem de partículas virais 

infectantes. Na ausência de uma protease funcional, são produzidas partículas virais, mas 

estas são imaturas e não infectantes. A protease do HIV é uma enzima homodimérica com 

uma cavidade central de ligação do substrato. Os inibidores imitam a estrutura química dos 

peptídeos virais que são reconhecidos e clivados pela protease. Estes compostos apresentam 

uma forte afinidade pela a substância ativa da protease e inibem a atividade catalítica da 

enzima de modo altamente seletivo. A resistência aos inibidores de protease costuma ser 

consequência das substituições de aminoácidos que surgem no interior do domínio de ligação 
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do substrato da enzima ou próximo. Direta ou indiretamente, as mudanças de aminoácidos 

modificam os pontos de contato entre os inibidores e a protease, reduzindo a sua afinidade 

pela enzima (Figura 8) (CLAVEL, 2004). 

As mutações principais são D30N, V32I, M46IL, G48VM, I50VL, I54VTALM, 

L76V, V82ATFS, I84V, N88S e L90M. A mutação D30N é selecionada pelo Nelfinavir e a 

I50L pelo Atazanavir, causam alto nível de resistência a um único IP (TANG; SHAFER, 

2012). 

 

Figura 8 - Sítios de mutações de resistência aos IP.  

 

 

Fonte: Pokorná et al (2009) 

 

A mutação de resistência V82A reduz o tamanho de um resíduo de aminoácido, 

em que a protease é mais importante para a ligação da maior parte dos inibidores do que para 

a ligação do substrato natural da proteína viral. Os inibidores de protease se ligam à protease 

com afinidade máxima e tendem a ocupar mais espaço dentro do sítio ativo do que os 

substratos naturais. Existe uma sobreposição considerável entre as combinações de mutações 

de cepas HIV que desenvolvem resistência aos inibidores da protease. Esta sobreposição 
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explica a resistência cruzada que é geralmente observado dentro desta classe de drogas. A 

resistência aos inibidores de protease também pode ser promovida por mutações em alguns 

dos substratos naturais virais da protease. Substituições característica de aminoácidos 

próximos aos locais de clivagem da poliproteína gag podem aumentar o nível de resistência e 

da capacidade de replicação do vírus ao facilitar a clivagem quando a quantidade de enzima 

ativa é subótima (CLAVEL, 2004). 

 

1.7.5 Resistência associada aos Inibidores de Fusão 

 

Os Inibidores de Fusão impedem a penetração do vírus nos linfócitos. O vírus 

entra na célula alvo através de uma sequência de interações entre o complexo de glicoproteína 

do envelope do HIV (gp120-gp41) e receptores específicos da superfície celular. Os processos 

iniciais permitem ao gp41 interagir com a membrana celular. A membrana do vírus e a célula 

alvo se aproximam iniciando a fusão por rearranjo da gp41. Neste momento, uma região 

hidrofóbica distal, HR2, liga-se a uma região hidrofóbica mais proximal, HR1, efetivamente, 

encurtando a molécula. O fármaco enfuvirtida, é um aminoácido peptídico de 36 Kb, derivado 

do HR2, que desestabiliza esse processo, ligando-se ao HR1 e bloqueando a infectividade do 

HIV-1 (CLAVEL, 2004, TANG; SHAFER, 2012). 

A enfuvirtida tem baixa barreira genética. A resistência viral a essa droga resulta 

de mutações localizadas num perímetro de 10 aminoácidos do HR1. Mudanças na gp41 ou 

gp120 são associadas com diferenças na susceptibilidade viral a esta droga. Mutações na gp41 

do códon 36-45, a região que a enfuvirtida se liga, são as principais responsáveis pela 

resistência a essa droga. As mutações G36DEV, V38EA, Q40H, N42T e N43D causam alto 

nível de resistência a enfuvirtida (CLAVEL, 2004, TANG; SHAFER, 2012).  

 

1.7.6 Resistência associada aos Inibidores de Integrase 

 

A integrase é uma enzima fundamental para a replicação viral do HIV. Depois que 

a TR produz a fita dupla de RNA do HIV, a integrase tem a função de incorporar o genoma 

transcrito do HIV no genoma celular do hospedeiro. A enzima integrase se liga às 

extremidades do DNA do HIV, a porção proximal, a região 5’ e a porção final, a região 3’ 

(DIAZ, 2011). 
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Destarte, o DNA do HIV fica numa forma circular com as duas extremidades 

ligadas a integrase. A enzima então leva o DNA do HIV ao interior do núcleo celular, 

promovendo a catálise do DNA humano em uma determinada posição e inserindo o genoma 

do HIV no genoma do hospedeiro (integração).  Os inibidores da integrase, raltegravir e 

etravirina se ligam a uma alça da enzima integrase entre os resíduos proteicos que 

correspondem aos aminoácidos 140 e 149. Essa é justamente a região da enzima conhecida 

como domínio catalítico, que faz com que exista uma “quebra” no genoma do hospedeiro para 

“introdução” do genoma do HIV. Além disso, a interação mais potente desses inibidores se dá 

com os resíduos Y143, Q148, N155 ou E92, alguns dentro e outros fora da alça. A ligação dos 

inibidores nessa alça diminui a flexibilidade da enzima integrase e impede a ligação da região 

terminal (região 3’) do genoma do HIV à região do genoma humano. Essa alça, onde se ligam 

os inibidores, também perde a flexibilidade quando mutações de resistência são selecionadas. 

Essa flexibilidade é a condição necessária para catalisar a integração. Essas mutações de 

resistência selecionadas na integrase ainda permitem a integração do HIV, mas com uma 

dinâmica menor, repercutindo na perda do fitness do vírus mutante (DIAZ, 2011). 

A resistência ao raltegravir ocorre por três vias: N155H seguido de E92Q; 

Q148HRK+G140SA e Y143CR+T97A (TANG; SHAFER, 2012).  

 

1.7.7 Antagonistas de CCR5 

 

O maraviroc atua sobre a membrana da célula humana hospedeira, impedindo o 

processo de entrada do vírus no linfócito T CD4. No mecanismo de entrada do HIV-1, a 

região conservada da gp120 (C4) se une a molécula de CD4 celular, a região hipervariável da 

gp120 (V3) se liga ao correceptor CCR5 ou CXCR4 celular e a gp41 se liga ao receptor 

conhecido como domínio de fusão, que é um glicosaminoglicano presente na superfície 

celular (DIAZ, 2011). O maraviroc é uma molécula pequena que se liga ao correceptor CCR5, 

porém não no sítio de ligação do HIV, essa ligação promove uma mudança de conformação 

no correceptor, impedindo a interação do vírus com seu sítio de ligação, uma inibição 

alostérica e não competitiva. 

O maraviroc inibe a ligação da glicoproteína gp120 do envelope viral do HIV ao 

correceptor do hospedeiro CCR5 (R5). O maraviroc é um antagonista seletivo dos receptores 

de quimiocinas; previne a interação da glicoproteína gp120 ao receptor CCR5. As mutações 

relacionadas à resistência a esse medicamento serão encontradas na região do gene que 
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codifica o envelope viral. O motivo de falha ao maraviroc é a presença de variantes 

minoritárias do vírus com tropismo para o receptor CXCR4 ou X4. O HIV-1 pode 

desenvolver resistência ao maraviroc através de mutações que permitam a gp120 se ligarem a 

um inibidor ligado ao receptor R5. 

Logo após a infecção, predominam cepas que utilizam o correceptor CCR5, ou 

seja, cepas com tropismo R5. Na infecção avançada, tende a surgir a variante X4, que utiliza o 

correceptor CXCR4 para entrar na célula, cepas com tropismo X4 (DIAZ, 2011).  

 

1.7.8 Genotipagem pré-tratamento e Resistência Transmitida 

 

No Brasil, a genotipagem pré-tratamento está indicada para pessoas que tenham se 

infectado com parceiro em uso de TARV (atual ou pregresso), uma vez que a possibilidade de 

transmissão de mutações de resistência parece ser mais provável nessa situação. A 

genotipagem pré-tratamento também está indicada para gestantes e crianças infectadas pelo 

HIV (BRASIL, 2013c). 

O impacto da genotipagem pré-tratamento foi avaliado a partir de uma revisão 

sistemática de estudos publicados sobre resistência primária ou transmitida, com informações 

sobre desfecho terapêutico. A maioria desses estudos é retrospectiva e apresenta resultados 

conflitantes. Alguns demonstraram maior probabilidade de falha virológica em pacientes com 

mutações de resistência antes do início da terapia, enquanto outros não encontraram 

diferenças em relação a esse desfecho (BRASIL, 2013c). 

Mais recentemente, novas técnicas de detecção de populações virais minoritárias, 

mais sensíveis do que a genotipagem convencional, permitiram detectar uma maior proporção 

de mutações de resistência, correlacionando-as com maior chance de falha virológica. Outro 

aspecto importante para a análise de efetividade e custo-efetividade da genotipagem pré-

tratamento seria a prevalência da resistência primária ou transmitida do HIV-1 na população, 

uma vez que esta determina o número de testes de genotipagem necessários para encontrar um 

caso em que o exame efetivamente influenciaria na decisão terapêutica. Desse modo, 

considerando que a prevalência da resistência primária ou transmitida apresenta significativas 

diferenças regionais, a avaliação de custo-efetividade dessa estratégia deve ser avaliada em 

cada contexto epidemiológico (BRASIL, 2013c). 

 Estudos realizados nos EUA e Europa sugerem que a prevalência de resistência 

primária, a pelo menos um antirretroviral, varia entre 6% e 16% (BRASIL, 2013c). A 
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prevalência de resistência transmitida na América Latina é 7,7%; Caribe 4,3%; México 3,9% 

e Brasil 9,4% (PINEDA- PENÃ et al., 2012); na Venezuela e Argentina, utilizando a 

metodologia recomendada pela OMS, a prevalência foi de 5% e 8,4%, respectivamente 

(BRASIL, 2013c).  

Os dados disponíveis no Brasil, relativos à prevalência de resistência virológica 

são discrepantes, seja pela heterogeneidade metodológica dos estudos ou por possíveis 

diferenças na prevalência regional (BRASIL, 2013c). Dois estudos adotaram o critério da 

padronização das mutações de resistência transmitida (MRT), propostas pela OMS, incluindo 

amostras das cinco regiões do Brasil, embora não representativas do país, ou mesmo das 

regiões brasileiras. A prevalência nacional de mutações de resistência primária global 

encontrada foi de 8,1% (2009) e 12,2% (2013) (ALENCAR et al., 2013; INOCENCIO, et al., 

2009).  

Em síntese, inexistem evidências publicadas com metodologia adequada que 

sustentem de modo inequívoco o benefício da implantação rotineira de genotipagem pré-

tratamento no Brasil. É preciso ponderar vantagens e desvantagens de sua utilização, 

incluindo o potencial retardo no início da TARV e o impacto desfavorável na Rede Nacional 

de Genotipagem (RENAGENO), sendo necessários estudos representativos para avaliar a 

magnitude da resistência transmitida do HIV no Brasil (BRASIL, 2013c). 

 

1.8 Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) 

 

Uma das respostas nacionais à epidemia de AIDS foi a ampliação do acesso à 

saúde e a prevenção como um direito de todos. As estratégias de acesso à testagem para o 

HIV, hepatites virais e outras DST foram estruturadas, no Brasil, resguardando o sigilo, a 

confidencialidade e a liberdade de escolha, como valores intrínsecos ao processo (BRASIL, 

2010). 

A partir da década de 80, a estruturação dos Centros de Testagem e 

Aconselhamento (CTA), oferecendo a testagem gratuita, confidencial e anônima, partindo da 

educação em saúde e do aconselhamento como abordagens de redução de risco e 

vulnerabilidade. Desde então, mais de 400 CTA foram implantados em todo território 

nacional, de forma a ampliar o acesso da população brasileira à testagem, prioritariamente os 

segmentos populacionais mais vulneráveis (BRASIL, 2010).   
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A partir de 2003, o processo de descentralização da testagem e aconselhamento 

para o HIV na atenção básica intensificou-se, possibilitando maior cobertura e acessibilidade.  

No caso das hepatites virais, a inclusão da testagem sorológica nos CTA se deu a partir de 

2004, o que implicou a readequação destes e a reestruturação da rede de referência, a 

capacitação dos profissionais sobre os modos de transmissão e medidas de controle e a 

interpretação de marcadores sorológicos. A necessidade de descentralizar e ampliar o acesso, 

aliada à introdução de novas tecnologias de testagem, a exemplo do teste rápido, 

estabeleceram mudanças estratégicas na rotina do CTA como indutor e retaguarda desse 

processo no sistema de saúde, assim como executor e formador no uso de novas tecnologias e 

como espaço de acolhimento e prevenção, principalmente para segmentos populacionais mais 

vulneráveis. Nesse sentido, o CTA exerce papel central na efetivação do princípio da 

equidade no SUS, incluindo a particularidade de grupos prioritários – homens que fazem sexo 

com homens, profissionais do sexo, usuários de álcool e outras drogas e travestis, entre outros 

– na construção de um sistema de saúde universal. Após vinte e cinco anos da implantação do 

primeiro CTA no país e dezoito anos de acesso universal à terapia antirretroviral, os CTA 

continuam a serviço do enfrentamento das DST, AIDS e das hepatites B e C. Sua construção 

está baseada nos dados do estudo “Diagnóstico Situacional dos Centros de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) do Brasil”. A atualização continua das diretrizes e sua incorporação 

em todos os CTA do país pode fortalecer a rede de serviços, renovando a importância e a 

competência dos CTA como pontos estratégicos para a política de enfrentamento da epidemia 

da AIDS (BRASIL, 2010). 

O Centro de Testagem e Aconselhamento Carlos Ribeiro (CTA) de Fortaleza 

localizado no bairro Jacarecanga é um serviço de saúde, que tem como principal característica 

a disponibilização de aconselhamento e testagem sorológica de forma rápida e simples, 

seguindo o modelo de atendimento proposto pelo Ministério da Saúde, realizando 

gratuitamente os testes rápidos para o HIV, hepatites e sífilis (BRASIL, 2010). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Conhecer as características individuais e dos isolados virais de pacientes com 

infecção pelo HIV, virgens de terapia antirretroviral, recém-diagnosticado no Centro de 

Testagem e Aconselhamento (CTA) de Fortaleza. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

a) Estimar a prevalência de infecção pelo HIV na população de usuários do CTA; 

b) Descrever o perfil sócio comportamental dos pacientes com diagnóstico recente de 

infecção pelo HIV; 

c) Avaliar os parâmetros imunológicos e virológicos de pacientes com diagnóstico recente de 

infecção pelo HIV, buscando inferir a precocidade do diagnóstico; 

d) Avaliar a prevalência de mutações associadas à resistência transmitida do HIV-1 aos 

antirretrovirais em pacientes com diagnóstico recente; 

e) Identificar a distribuição dos subtipos do HIV-1 nas sequências genéticas virais 

identificadas em pacientes com diagnóstico recente; 

f) Descrever as características epidemiológicas e clínicas de pacientes com isolados virais 

com identificação de mutações associadas à resistência transmitida ou subtipo não-B. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

 

3.1 Desenho do Estudo 

 

Estudo observacional, transversal e descritivo envolvendo usuários do Centro de 

Testagem e Aconselhamento (CTA) do município de Fortaleza que durante o período de 

outubro de 2013 a setembro de 2014 procuraram o serviço com o objetivo de realização de 

testes para HIV, hepatites e sífilis.  

 

3.2 Área do Estudo 

 

O Centro de Testagem e Aconselhamento Carlos Ribeiro (CTA) no município de 

Fortaleza está localizado no bairro Jacarecanga, na Rua Jacinto Matos número 944. O CTA é 

um serviço de saúde, que tem como principal característica a disponibilização de 

aconselhamento e testagem sorológica de forma rápida e descomplicada, seguindo o modelo 

de atendimento proposto pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2010), realizando gratuita e, 

quando necessário, anonimamente os testes rápidos para o HIV, hepatites e sífilis, 

comunicando imediatamente aos usuários o resultado dos mesmos. O serviço também oferece 

suporte emocional com vários profissionais treinados para realizar o aconselhamento pré e 

pós-teste, como enfermeiros, assistentes sociais e médicos. A população de usuários do CTA 

costuma representar casuística diferenciada, devido a maior procura por parte de indivíduos 

de maior vulnerabilidade e probabilidade de identificação de infecção recente pelo HIV-1, 

pois se supõe que a maior parte dos usuários tenha procurado o serviço motivado por 

exposição de risco prévio, muitas vezes recente (BRASIL, 2010).  

 

3.3 População Alvo 

 

Os indivíduos que espontaneamente procuraram o Centro de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) do município de Fortaleza no período do estudo foram convidados a 

participar do mesmo. Os indivíduos com resultado reagente para o HIV tinham agendadas 

consultas de enfermagem dentro do prazo aproximado de uma semana. Neste momento os 

mesmos eram convidados a participar do estudo, após explicação objetiva das suas principais 

características. Os voluntários que se dispuseram a participar foram entrevistados utilizando o 
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Questionário Sócio comportamental (ANEXO C) e o Questionário Clínico-Laboratorial 

(ANEXO D) além do preenchimento do Formulário SI-CTA (ANEXO B). Estes também 

recebiam as solicitações dos exames de rotina e do estudo. 

 

3.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os pacientes foram recrutados entre os usuários do Centro de Testagem e 

Aconselhamento Carlos Ribeiro (CTA) do município de Fortaleza durante o período do 

estudo de acordo com os seguintes critérios de inclusão: Homens ou mulheres com idade 

igual ou acima de 18 anos, com dois testes rápidos reagentes para o HIV. Os testes rápidos 

utilizados eram baseados em imunocromatografia (Rapid Check HIV 1/2 e Bio Manguinhos 

HIV 1/2).  

Os critérios de exclusão eram o conhecimento prévio do estado sorológico, além 

daqueles indivíduos com qualquer contraindicação para coleta de amostras de sangue ou que 

apresentavam dificuldade em compreender os termos do Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

3.5 Coleta e processamento das amostras biológicas 

 

Dois testes rápidos foram realizados na rotina do serviço do CTA, a partir de 

punção digital, sendo o sangue colocado em dispositivos de testagem. O resultado foi 

interpretado e, em cerca de meia hora, entregue ao paciente.  

Posteriormente, os pacientes recrutados coletaram amostras de sangue mediante 

punção venosa, na sala de coleta do laboratório do Centro de Especialidades Médicas José de 

Alencar (CEMJA) para os exames de rotina para abordagem inicial, recomendados pelo 

protocolo do Ministério da Saúde. Além destes, foram coletados três tubos contendo o 

anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA). O primeiro deles com o objetivo de 

determinação da contagem dos linfócitos T CD4+ no CEMJA. Os restantes foram 

encaminhados para o LACEN, com o objetivo de determinação da quantificação da carga 

viral e para o exame de genotipagem do HIV-1. O plasma foi separado do sangue total usando 

uma centrífuga com rotação de 2.500 rpm por 15 minutos. Em seguida foram separadas duas 

alíquotas de plasma em eppendorfs estéreis, livres de RNase e DNase e armazenados em 

freezer a uma temperatura de -70ºC até a realização do teste de genotipagem do HIV-1.  
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A Contagem de Células T CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV fazem parte da 

rotina laboratorial recomendada pelo Ministério da Saúde para a abordagem inicial de 

paciente infectado pelo HIV. 

 

3.6 Métodos laboratoriais 

 

A contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+ foi realizada pela metodologia de 

citometria de fluxo do sistema BD FACSCalibur (Becton-Dickinson Immunocytometry 

Systems, Califórnia, USA), seguindo as especificações e procedimentos do fabricante. 

A quantificação de carga viral do HIV-1 foi realizada com o kit comercial 

Abbott RealTime HIV-1 Assay (Abbott Molecular, Des Plaines, IL,USA), de acordo com os 

procedimentos e instruções do fabricante. Este método permite determinar a quantidade de 

RNA viral presente no plasma do paciente pelo método qRT- PCR.  

A Genotipagem (sequenciamento) do HIV-1 foi realizada utilizando o kit 

comercial TruGene® Genotyping Assay e OpenGene® DNA Sequencing System (Siemens 

Diagnostics, USA) (GRANT,R.M.; KURITZKES, D.R. et al ,2003), conforme protocolo do 

fabricante. As amostras que não amplificaram com o kit TruGene® foram sequenciadas no 

Instituto Adolfo Lutz em São Paulo, utilizando a técnica de Nested PCR in-house, com 

equipamento automático ABI 3130 (SNOECK, 2006).  

O limite de detecção do teste Genotipagem HIV-1 TruGene® é considerado com 

a carga viral maior do que 1.000 cópias/ml. A Genotipagem do HIV-1 TruGene® Genotyping 

Assay foi realizada em cinco etapas: extração do RNA viral, reação RT-PCR (transcrição 

reversa e reação em cadeia da polimerase), sequenciamento por reação CLIP®, eletroforese 

em gel de poliacrilamida e análise das mutações com emissão de laudo (SIEMENS, 2008).  

 

3.6.1 Genotipagem - Extração do DNA  

 

O DNA genômico foi extraído a partir de 140µl de plasma usando o kit QIAamp® 

Viral RNA Mini kit (Qiagen®,Germany), conforme instruções do fabricante. O kit combina 

propriedades de ligação seletiva de membrana baseado em gel de sílica com a velocidade de 

micro centrifugação. A amostra é inicialmente submetida à lise sob condições altamente 

desnaturante para desativar as RNases e para garantir o isolamento de RNA viral. Condições 

de tampão são ajustadas para promover uma boa ligação do RNA à membrana QIAamp e a 
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amostra é carregada na coluna QIAamp. O RNA liga-se à membrana e os contaminantes são 

retirados em dois passos usando dois tampões de lavagens diferentes.  RNA de alta qualidade 

é eluído num tampão especial livre de RNase, preparado para uso direto. O RNA purificado é 

livre de proteínas, nucleases e outros contaminantes de inibidores.  A membrana QIAamp 

garante recuperação extremamente elevada de RNA puro (QIAGEN, 2007).   

  

3.6.2 Transcrição Reversa e Amplificação PCR (RT-PCR)  

 

Após o processo de extração, o RNA viral foi transcrito em cDNA e amplificado 

por RT-PCR, resultando um fragmento nucleotídico de aproximadamente 1,3 kilobases (Kb). 

O DNA amplificado foi sequenciado pelo método de Sanger modificado pela reação CLIP, 

usando terminadores de cadeia (dideoxinucleotídeos) com corantes fluorescentes e primers 

marcados. O kit possibilita o sequenciamento do gene da enzima transcriptase reversa e o 

gene da enzima protease, respectivamente localizados nas posições 1835 - 4678 (incluindo a 

região RNase H) na região pol do genoma HIV-1 LAV-1 (GenBank nº K02013). Devido à 

natureza altamente polimórfica do HIV-1, uma mistura de vários primers especificados como 

as variantes virais mais comuns são utilizadas neste kit (SIEMENS, 2008).  

As amostras de RNA extraídas foram adicionadas nos tubos de reação em que 

ocorreu a transcrição reversa e amplificação por PCR. A reação de transcrição reversa foi 

realizada utilizando uma versão de engenharia genética da transcriptase reversa do Vírus 

Leucemia Murino Moloney para transcrever o HIV-1 RNA no cDNA. A amplificação foi 

realizada com DNA polimerases termoestáveis. A mistura reacional foi então aquecida e a 

seguir esfriada à temperatura específica para permitir que os primers oligonucleotídeos se 

anelassem especificamente ao RNA HIV-1 alvo. Na presença de um excesso de 

desoxinucleotídeos trifosfato (dNTPs), a enzima RT amplificou os primers anelados  

formando o DNA/RNA complementar híbrido (cDNA/RNA). Seguindo a transcrição reversa 

do RNA HIV-1 alvo, a mistura foi aquecida para desnaturar o cDNA/RNA híbrido e expor as 

sequencias do cDNA HIV-1 alvo. A mistura foi esfriada e os primers se anelaram na cadeia 

cDNA e as polimerases catalisaram a reação de extensão para sintetizar uma segunda cadeia 

de DNA. Ao fim do primeiro ciclo de PCR resultou em uma cópia de DNA de cadeia dupla 

da região alvo do RNA HIV-1. Este processo de aquecimento e resfriamento foi repetido por 

36 ciclos, cada ciclo duplica o total de amplicons. A amplificação ocorreu somente na região 
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do genoma HIV-1 entre os primers RT-PCR (o genoma total do HIV-1 não é amplificado) 

(SIEMENS, 2008).  

  

3.6.3 Reação de sequenciamento (CLIP®) 

  

A reação CLIP do DNA sequencia simultaneamente as duas cadeias da hélice 

dupla de DNA.  Um tubo de ensaio foi preparado contendo oito primers. Os primers posterior 

(sense) e reverso (antisense) foram marcados com corantes fluorescentes diferentes. Quando 

hibridizados ao DNA, os primers foram orientados a permitir uma extensão da cadeia entre 

eles (um primer na cadeia sense e outro na cadeia antisense).  O tubo com os reagentes 

necessários para a extensão da cadeia junto com um dos quatros trifosfatos 

dideoxinucleotídeo terminais de cadeia (ddNTPs); dideoxiadenosina trifosfato (ddATP),  

dideoxiguanosina (ddGTP) ou dideocitimidina (ddCTP) ou dideoxitimidina (ddTTP) 

marcados com corantes fluorescentes de comprimento de onda diferentes. A reação iniciou 

com a adição da amostra e uma enzima DNA polimerase termoestável com alta afinidade por 

ddNTPs. À medida que a mistura reacional foi submetida à ciclos térmicos, os primers se 

hibridizavam ao molde de DNA e foram estendidas (alongadas), terminadas em algum local 

ao longo da sequência DNA alvo. Quatro reações CLIP resultaram na sequência posterior e 

reversa do alvo entre os dois primers CLIP.  A reação foi repetida por 30 ciclos. Depois de 

completar o programa de ciclagem foi adicionado o reagente Solução STOP em todos os tudo 

de ensaio (SIEMENS, 2008).  

 

3.6.4 Eletroforese dos produtos de reação CLIP  

 

Antes da eletroforese em gel de poliacrilamida foi realizada a denaturação. A 

placa foi aquecida para separar os fragmentos de DNA de cadeia dupla. Uma fração de cada 

reação foi então carregada na parte superior de um cartucho Microcel 500 que contém o gel 

de poliacrilamida polimerizado. O gel de poliacrilamida contém alta concentração de uréia 

com o objetivo de manter os fragmentos de DNA no estado desnaturado de cadeia simples.  

Nesse momento, um campo elétrico de alta voltagem foi aplicado, forçando os fragmentos de 

DNA negativamente carregados a migrarem através do gel em direção ao ânodo. A 

velocidade de migração dos fragmentos de DNA está relacionada com a dimensão dos poros 

formados pela matriz de gel de poliacrilamida e dimensão dos fragmentos DNA, esperando-se 
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a migração mais rápida dos fragmentos menores. Próximo à base do gel de poliacrilamida, um 

raio laser excita o corante fluorescente ligado aos fragmentos DNA que se movem pelo laser e 

os detectores medem o total de luz e comprimentos de onda produzidos pelo corante 

fluorescente. Estas medições de luz são coletadas pelo sequenciador e transmitidas para a 

estação de trabalho que grava os dados. Cada reação de sequenciamento necessita de quatro 

partes para cada um dos quatro dideoxinucleotídeos terminais (ddATP, ddCTP, ddGTP, 

ddTTP) (SIEMENS, 2008).  

Para cada “template”, duas regiões do amplicon (protease e RT) foram 

sequenciadas bidirecionalmente utilizando quatro módulos primer CLIP: 

Protease: Uma sequência bidirecional da região da protease (códons 10 a 99) e uma sequência 

em pelo menos uma direção a partir dos códons 1 a 9.  

P2: Uma sequência bidirecional da região protease (códons 21 a 99) e uma sequência em pelo 

menos uma direção a partir dos códons 7 a 20.  

RT Inicial: Uma sequência bidirecional do início da região transcriptase reversa (códons 41 a 

139) e uma sequência em pelo menos uma direção a partir dos códons 140 a 142 e códon 40.  

RT Mediano: Uma sequência bidirecional da metade da região da transcriptase reversa 

(códons 148 a 237) e uma sequência em pelo menos uma direção a partir dos códons 138 a 

147 e a partir dos códons 238 a 247 (SIEMENS, 2008).  

 

3.6.5 Análise dos dados TRUGENE  

 

Os dados posteriores e reversos da sequência CLIP foram combinados e 

comparados à sequência do HIV-1 LAV-1 com o software do sistema para determinar a 

presença de todas as mutações, incluindo as mutações de resistência às drogas.  Foi analisada 

toda sequência do genoma para revisar inserções e deleções. Todas as bases em cada um dos 

códons associados com resistência foram selecionadas pelo software e revisados pela 

pesquisadora (Figura 9). O software prepara um relatório que é baseado em um conjunto de 

critérios definidos, desenvolvido por um painel clínico internacional de pesquisadores 

especializados, sendo implementado no GuideLines Rules 17.0 usado no software do sistema 

(SIEMENS, 2008).  
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Figura 9 - Análise do eletroferograma no software TRUGENE.  

  

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

3.7 Análise genotípica e de resistência aos antirretrovirais 

 

A Genotipagem do HIV foi realizada no Laboratório Central de Saúde Pública 

(LACEN/CE) com sequenciamento da região pol do HIV-1 usando o kit TruGene® 

Genotyping Assay (Siemens Diagnostics, USA) e no Instituto Adolfo Lutz em São Paulo com 

a técnica de Nested PCR in-house com equipamento automático ABI 3130. As sequências 

genéticas geradas da protease e da transcriptase reversa foram analisadas pelo OpenGene® 

DNA Sequencing System (Siemens Diagnostics, USA). As sequências foram alinhadas pelo 

programa MEGA e BioEdit; as sequências de SIVcpz foram utilizadas como outgroup. As 

análises de mutações de resistência aos antirretrovirais foram determinadas utilizando 

algoritmo disponível na página da Universidade de Stanford (http://hivdb.stanford.edu/) – 

HIVdb Program- Genotypic Resistance Interpretation Algorithm 

(sierra2.stanford.edu/sierra/servlet/JSierra). As mutações de resistência transmitida foram 

identificadas empregando a ferramenta de bioinformática Calibração de Resistência 

Populacional versão 6.0 (do inglês Calibrated Population Resistance, CPR) disponibilizada 

na página da Universidade de Stanford - Stanford HIV Drug Resistance Database, 

http://hivdb.stanford.edu/
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(http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi). Os subtipos do vírus HIV-1 foram determinados e 

identificados empregando análises no banco de dados do REGA HIV Subtyping Tool 

(www.bioafrica.net/rega-genotype/html). 

A CPR é um programa usado para analisar sequências de HIV-1 e constitui uma 

abordagem padrão para determinar as sequências que contêm uma mutação sugestiva de 

transmissão HIV-1 resistente aos antirretrovirais, gerando uma lista de mutações de vigilância 

de resistência transmitida às drogas. Esta abordagem foi aprovada pela OMS para a vigilância 

epidemiológica de resistência transmitida do HIV-1.  

 

3.8 Análise dos dados  

  

Os dados epidemiológicos foram retirados do formulário de atendimento do      

SI-CTA (ANEXO B), ferramenta padronizada em todo território nacional (BRASIL, 2010), 

utilizada na rotina do CTA e os dados comportamentais retirados do questionário sócio 

comportamental (ANEXO C). Todos os dados obtidos foram armazenados no programa 

estatístico EPI-INFO, versão 7,0. Os resultados da Contagem de Células T CD4+/CD8+ e 

Carga Viral do HIV foram retirados do SISCEL (Sistema de Controle de Exames 

Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfócitos CD4+/CD8+ e Carga Viral). 

Todos dados foram transferidos para Excel versão 2013, o qual foi utilizado para fazer a 

estatística descritiva dos dados, tabelas e gráficos. Os resultados das análises de 

sequenciamento, resistência às drogas e subtipos do HIV também foram inseridos em 

planilhas Excel versão 2013.  

 

3.9 Aspectos Éticos  

 

Por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolução 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde, o estudo foi submetido para avaliação ao Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e aprovado sob o número 

CEP 302.336/2013. Os pacientes foram informados em detalhes sobre o estudo e foi oferecida 

a participação voluntária em nosso estudo, através do consentimento por escrito do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A), tendo a opção de não participarem 

da amostragem caso discordassem. 

 

 

http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi
http://www.bioafrica.net/rega-genotype/html
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Características da população estudada 

 

Foram atendidos no CTA 5.469 indivíduos no período do estudo que fizeram o 

teste anti-HIV. Destes, 5.211 (95,3%) pessoas obtiveram resultado não reagente (negativo) no 

teste anti-HIV e 258 indivíduos com resultado reagente (positivo), subtraindo 60 pessoas que 

já haviam realizado o teste anteriormente, temos um total de 198 (3,6%) pessoas com 

resultado reagente (positivo) em dois testes rápidos para o HIV. Dentre os 258 indivíduos 

diagnosticados com infecção pelo HIV, 221 (85,7%) eram do gênero masculino e 37 (14,3%) 

do gênero feminino. Foram incluídos no estudo 119 indivíduos e 108 destes coletaram 

material para os exames laboratoriais. 

A partir das amostras coletadas de 108 pacientes inicialmente selecionados para o 

estudo, foi possível realizar o sequenciamento dos genes da transcriptase reversa e protease, 

na região pol do genoma do HIV em 105 amostras (Figura 10). 

As principais características sóciodemográficas e epidemiológicas desses 

pacientes estão na Tabela 1. Houve predomínio do sexo masculino com 86,7% (91/105) e 

13,3% (14/105) do sexo feminino. A mediana da idade foi de 27 anos, com 56 pacientes na 

faixa etária de 18 a 28 anos (53,4%) e 88 pacientes (83,8%) na faixa etária de 18 a 39 anos. O 

contato sexual representou a via principal de exposição (100%), sendo HSH (76,2%) a 

categoria predominante de exposição dos quais 5,7% pacientes relatam ser bissexuais. Do 

total de pacientes, 33,3% tiveram DST nos últimos 12 meses. Quatro indivíduos (3,8%) 

relataram ser profissionais do sexo e 1,9% Travesti/Transexual. 

Com relação ao nível de escolaridade dos pacientes com diagnóstico recente, 

55,2% cursaram de 4 a 11 anos de estudo e 28,6% estudaram 12 ou mais anos. Os 105 

pacientes residem em Fortaleza ou área metropolitana, 74,3% são solteiros ou não vivem com 

companheiro. 

A mediana da contagem de Linfócitos T (LT) CD4+ foi de 457 células/µl            

(7 – 1.609) e a mediana da Carga Viral foi de 4,34 log (2,44 - 7,01) e 22.106 cópias/ml      

(277 - 10.000.000) (Tabela 2). O total de 17 pacientes (16,3%) apresentava contagem de LT 

CD4 inferior a 200 células/µl, 39,4% entre 201 e 500 células/µl e 44,3% com CD4 superior a 

501 células/µl. Quanto à carga viral (CV), 63,9% dos pacientes apresentavam níveis acima de 
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10.000 cópias/ml, 26,8% tinham viremia entre 1.000 e 10.000, enquanto 9,3% (10 pacientes) 

estavam abaixo de 1.000 cópias/ml. 

Os 17 pacientes com contagem de LT CD4 inferior a 200 células/µl têm média de 

idade de 38 anos e mediana de 37 anos. A média de LT CD4 é 90 células/µl e mediana de 80 

células/µl com variação de 7-184 células/µl. Sendo 16 pacientes do sexo masculino (94,1%) e 

11 pacientes (64,7%) HSH. Um paciente é caminhoneiro, um profissional da saúde e dois são 

usuários de drogas (Tabela 6).    
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Figura 10 - Fluxograma do estudo 

 

                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                  

 

                                                               

 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

5469 Pacientes atendidos           

no CTA 

5211 Pacientes HIV 

negativo 

258 pacientes HIV 

positivo 

119 Pacientes assinaram 

TCLE 

108 Pacientes coletaram 

sangue 

60 pacientes conheciam o status 
sorológico 

198 pacientes HIV 

positivo 

03 pacientes não atendiam critério MS 

(somente um teste rápido) 

03 pacientes menores de 18 anos 

02 pacientes impossibilitados de 

assinar TCLE 

190 pacientes HIV 

positivo 

35 pacientes não foram convidados 

36 pacientes recusaram participar 

11 pacientes não coletaram sangue 

105 amostras 

sequenciadas 

   03 amostras não sequenciadas 



64 

 

 

 

 

 

Tabela 1 - Características sócio demográficas e epidemiológicas dos participantes 

     

Variável N  %  

Faixa etária    

18 - 28 anos  56 53,4  

29 - 39 anos  32 30,5  

40 ou mais   17 16,1  

Escolaridade     

1 a 3 anos  03   2,9  

4 a 11 anos  58 55,2  

12 ou mais  30 28,6  

Não Informado   14 13,3  

Gênero    

Feminino  14 13,3  

Masculino   91 86,7  

Estado civil    

Casado/Amigado  26 24,8  

Solteiro/Separado  78 74,3  

Não Informado   01   0,9  

Tipo de exposição     

Sexual 

HSH 74 70,5  

Heterossexual 25 23,8  

Bissexual 06  5,7  

DST últimos 12 meses  35 33,3  

Profissional do sexo  04 3,8  

Travesti/Transexual   02 1,9  

HSH – Homem que faz sexo com homem; 

DST – Doença Sexualmente Transmissível. 

 

 

 

 
 

 

 
                Fonte: Elaborada pela autora 
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Tabela 2 - Dados laboratoriais e clínicos dos participantes 

 

Variável N (%) 

Carga Viral (Cópias/ml) 
 

Mediana 22.106 (277 - 10.000.000) 

Carga Viral (Log 10) 

 Mediana 4,34 (2,44 - 7,01) 

CD4 (Células/µl) 

 Mediana 457 (7 - 1.609) 

< 200 17 (16,3) 

201 a 350 11 (10,6) 

351 a 500 30 (28,8) 

501 a 750 27 (26,0) 

> 751 19 (18,3) 

CD8(Células/µl) 

 Mediana 1.239 (211 - 3.348) 

 

Fonte: Elaborada pela autora 

 

 

4.2 Resistência Transmitida do HIV-1 nos genes da PR e fragmento TR 

 

Foi realizada a genotipagem do HIV-1 no LACEN em 108 amostras de pacientes 

inicialmente recrutados, 88 foram sequenciadas com sucesso e em 20 o procedimento foi 

inviável quando utilizado o kit TRUGENE. Estas 20 amostras foram enviadas e sequenciadas 

no Instituto Adolfo Lutz em São Paulo com a técnica de Nested PCR in-house com 

equipamento automático ABI 3130 (SNOECK, 2006); destas, três amostras não foram 

sequenciadas. Total de 105 amostras sequenciadas na região do gene pol (PR e TR) do HIV-1. 

As mutações que conferem resistência viral aos ITRN, ITRNN, IP foram 

encontradas em 10 (9,5%) pacientes (Tabela 3). Dos casos com mutação de resistência a uma 

das três classes de drogas, sete eram do sexo masculino e três do sexo feminino. Entre esses 

pacientes, nove foram infectados com HIV-1 do subtipo B e um com subtipo C (Tabela 4). 

Entre os homens, todos os sete pacientes relataram categoria de exposição HSH, sendo um 

profissional do sexo, dois bissexuais e um com parceiro HIV soro positivo. Entre as mulheres, 

duas eram casadas e uma solteira. 
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4.3 Resistência Transmitida do HIV-1 aos ITRN 

 

Entre os 10 pacientes com resistência transmitida, três (2,9%) apresentaram 

mutações que conferem resistência aos ITRN. As mutações encontradas foram D67N (n=1), 

T69D (n=1), V75A (n=1) e V75M (n=1). As mutações D67N e T69D foram encontradas no 

mesmo paciente. A análise de resistência pelo algoritmo da Universidade de Stanford (HIV db 

Program), sugeriu que essas mutações resultariam em baixa resistência ao AZT e d4T e 

resistência intermediária ao ddI. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3 - Mutações do HIV-1 relacionadas à resistência transmitida. 

  

Nº da 

amostra 

Classe de Drogas Perfil de Resistência 

ITRN ITRNN IP Alto Intermediário Baixo 

16CE1409   K103N   
NVP, 

EFV 
    

16CE1415     V82L   TPV 
ATV, FPV, IDV, LPV, 

NFV, SQV 

16CE1430   K101E     NVP, RPV EFV, ETR 

16CE1431     M46I     
ATV, FPV, IDV, LPV, 

NFV 

16CE1432 V75M       d4T AZT, ddI 

16CE1442   G190A   NVP EFV ETV, RPV 

16CE1488   K101E     NVP, RPV EFV, ETR 

16CE1497 
D67N, 

T69D 
K103N   

EFV, 

NVP 
ddI AZT, d4T 

16CE14101   K103N   
NVP, 

EFV 
    

16CE14110 V75A         d4T, ddI 
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Tabela 4 - Características clínico-epidemiológicas dos pacientes com mutações relacionadas à 

resistência transmitida. 

        
Nº da amostra Subtipo Sexo Idade Exposição DST 

CD4 

(Células/µl) 

Carga 

Viral (Log) 

16CE1409 C M 23 HSH - Bissexual Sim 800 4,07 

16CE1415 B F 26 HT Não 509 4,21 

16CE1430 B M 31 HSH Sim 313 5,74 

16CE1431 B M 42 HSH Sim 881 2,59 

16CE1432 B M 26 HSH - Bissexual Não 496 4,41 

16CE1442 B M 27 HSH Sim 782 3,52 

16CE1488 B M 24 HSH Sim 821 4,75 

16CE1497 B F 19 HT Não 338 3,60 

16CE14101 B F 30 HT Não 323 4,28 

16CE14110 B M 44 HSH Não 45 3,71 
HSH – Homem que faz sexo com Homem; 

    HT – Heterossexual. 

 

       Fonte: Elaborada pela autora 

 

4.4 Resistência Transmitida do HIV-1 aos ITRNN 

 

Dos dez pacientes com mutação de resistência transmitida, seis (5,7%) pacientes 

apresentaram mutações que conferem resistência aos ITRNN. As mutações foram K101E 

(n=2), K103N (n=3) e G190A (n=1). A mutação mais prevalente foi a K103N, uma mutação 

que causa nível elevado de resistência a NVP e EFV. A mutação K101E causa resistência 

intermediária à NVP e baixo nível de resistência a EFV, ETR e RPV. A mutação G190A 

confere alto nível de resistência à NVP e nível intermediário de resistência ao EFV. Pode 

reduzir também a susceptibilidade em nível baixo a ETR e RPV. 

 

4.5 Resistência Transmitida do HIV-1 aos IP 

 

Dentre os dez pacientes com mutação de resistência viral, dois (1,9%) pacientes 

apresentaram mutações de resistência viral aos IP. As mutações de resistência aos IP foram a 

M46I (n=1) e V82L (n=1). A mutação M46I é selecionada pelos IPs e reduz a 

susceptibilidade do IDV, NFV, FPV, LPV e ATV. A mutação V82L costuma ser selecionada 

pelo TPV e reduz a susceptibilidade a esta droga. 
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4.6 Diversidade genética do HIV-1 nos genes da PR e TR  

 

A análise da diversidade genética do HIV-1 na região pol nos genes da protease 

(PR) e transcriptase reversa (TR) foi realizada em 105 amostras sequenciadas (Gráfico 1), 

indicando o predomínio do subtipo B, que foi identificado em 86,7%  das amostras. O subtipo 

F1 foi identificado em 3,8% e o subtipo C em 2,8% (Figura 11). 

Foram identificados como recombinantes intersubtipos 5,7% das amostras. Sendo 

recombinante BF nos genes da PR e TR em 3,8% das amostras e caracterizados como subtipo 

F na protease e subtipo B na transcriptase reversa (F
PR

B
TR

). A análise dos recombinantes BF 

identificou um paciente como CRF12_BF. Foi encontrado também 1,9% (2/105) 

recombinantes AG e identificado como CRF02_AG (Figura 12).  

Dentre os 13 pacientes (12,4%, 13/105) identificados como subtipo não B, 23,1% 

(3/13) do gênero feminino e 76,9% (10/13) do gênero masculino. A média da idade foi 30,5 

anos (18-67) e mediana 28 anos. Dentre os homens, 50% (5/13) são HSH e 50% (5/13) são 

heterossexuais. Do total de 105 pacientes, 13,3% eram mulheres e três foram classificadas 

com subtipo não B. Portanto, 21,4% de toda população feminina foi classificada como 

portadoras de subtipo não B. A média de CD4 na população com subtipo não B foi de 445 

células/µl (7 – 1.609) e a média de carga viral (Log) foi de 4,68 (3,48 - 7,01) (Tabela 5). 
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Gráfico 1 – Diversidade genética nos genes PR e TR dos participantes 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

 

Figura 11 - Desenho esquemático mostrando os resultados dos pacientes do subtipo C no 

banco de dados do REGA HIV Subtyping Tool 

 

Fonte: Elaborado pela autora 
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Figura 12 - Desenho esquemático mostrando o resultado do paciente recombinante AG 

(CRF02_AG) no banco de dados do REGA HIV Subtyping Tool 

 

Fonte: Elaborado pela autora 
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Figura 13 - Desenho esquemático mostrando o resultado do paciente recombinante AG 

(CRF02_AG) no banco de dados do REGA HIV Subtyping Tool 

 

 Fonte: Elaborado pela autora 
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Tabela 5 – Características clínico-epidemiológicas dos pacientes com subtipo não B. 

 

Amostra CD4 

CV 

LOG 

Subtipo / 

Recombinante Sexo Idade Exposição DST 

16CE1401 327 5,92 F1 M 24 HT Sim 

16CE1403 546 4,82 BF (CRF12_BF) M 30 HSH Não 

16CE1405 174 2,44 BF M 67 HT Sim 

16CE1409 800 4,07 C M 23 HSH Sim 

16CE1437 75 7,01 C M 32 HT Não 

16CE1438 07 5,58 AG (CRF02_AG) F 29 HT Sim 

16CE1439 289 4,44 F1 F 33 HT Sim 

16CE1457 467 2,48 F1 M 28 HSH Não 

16CE1460 1609 4,21 AG (CRF02_AG) M 26 HT Não 

16CE1477 365 5,48 BF F 27 HT Não 

16CE1478 22 5,99 BF M 37 HT Não 

16CE1480 515 3,48 F1 M 22 HSH Não 

16CE14100 586 5,01 C M 18 HSH Não 
HSH – Homem que faz sexo com homem; 

HT – Heterossexual. 

 

Fonte: Elaborada pela autora 
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Tabela 6 – Características epidemiológicas e virológicas dos pacientes com CD4 < 200 cél/µL 

Amostra CD4 Sexo Idade Exposição DST 
Subtipo / 

 Recombinante 

16CE1405 174 M 67 HT Sim BF 

16CE1406 14 M 45 HSH Sim B 

16CE1408 24 M 52 HT Não B 

16CE1411 109 M 33 HT Não B 

16CE1425 94 M 24 HSH Não B 

16CE1434 63 M 35 HSH Sim B 

16CE1437 75 M 32 HT Não C 

16CE1438 7 F 29 HT Sim AG (CRF02_AG) 

16CE1440 53 M 41 HSH Não B 

16CE1446 136 M 22 HSH Sim B 

16CE1472 178 M 23 HSH Sim B 

16CE1478 22 M 37 HT Não BF 

16CE1481 122 M 45 HSH Sim B 

16CE1485 80 M 34 HSH Não B 

16CE1498 184 M 45 HSH Não B 

16CE14104 154 M 37 HSH Não B 

16CE14110 45 M 44 HSH Não B 

HSH – Homem que faz sexo com homem; 

HT – Heterossexual. 

 

Fonte: Elaborada pela autora 
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5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo investigou as características dos indivíduos com diagnóstico recente 

de infecção pelo HIV, realizado no CTA de Fortaleza, com especial atenção na avaliação da 

variabilidade genética dos seus isolados virais.    

Os achados gerais do estudo sugerem que a epidemia do HIV-1 em Fortaleza 

reflete algumas das principais tendências nacionais, com predominância de novos casos entre 

homens (86,7%), jovens (18 a 28 anos) (53,4%), de categoria HSH (76,2%), caracterizando 

como o grupo populacional de maior vulnerabilidade, com taxa de prevalência bem mais alta 

que a encontrada na população geral (BRASIL, 2014a).  

Segundo relatório do Programa das Nações Unidas (UNAIDS, 2014), 

aproximadamente 50% das novas infecções pelo HIV ocorreu em populações específicas 

(HSH, pessoas privadas de liberdade, profissionais do sexo, transexuais ou travestis). A 

prevalência de novos casos de infecção pelo HIV na população de usuários atendidos no CTA 

foi de 3,6%, sendo nove vezes mais elevada que na população geral (0,4%) (BRASIL, 2013a), 

provavelmente devido ao perfil do grupo populacional de risco mais elevado atendido no 

CTA.  

O diagnóstico oportuno da infecção pelo HIV é um dos pontos importantes para o 

sucesso do tratamento como prevenção, não só para alcançar níveis indetectáveis de carga 

viral com objetivo de melhoria da qualidade de vida individual como também para a redução 

da transmissão da infecção pelo HIV. De acordo com o Boletim Epidemiológico de 2014, há 

uma tendência de declínio da proporção de indivíduos com CD4+ < 200 células/µl no 

momento do diagnóstico, nos diferentes serviços de saúde do país, que foi reduzida de 31% 

em 2009 para 26% até outubro de 2014 (BRASIL, 2014a). Os pacientes diagnosticados já 

com CD4 inicial baixo, tem menor capacidade de recuperação das células T (BRASIL, 

2013c). A recuperação imunológica em pacientes com CD4 inicial baixo, costuma ser mais 

lenta e limitada, sendo esta proporcional ao CD4 inicial (EGGER, 2002). Níveis baixos de 

linfócitos T CD4+ são considerados fator preditor de risco aumentado de ocorrência da 

Síndrome Inflamatória associada à Reconstituição Imune (SIRI) quando do início da terapia 

específica (BRASIL, 2013c). 

Neste estudo, uma proporção significativa dos indivíduos apresentou níveis de 

linfócitos T CD4+ mais elevados, com mediana de 457 células/µl. Em 26,9% dos casos a 

contagem de linfócitos T CD4+ estava abaixo de 350 células/µl e somente 16,3% dos casos 



75 

 

apresentavam linfócitos T CD4+ abaixo de 200 células/µl, caracterizando doença avançada 

(AIDS). Por outro lado, 73,1% apresentavam CD4+ superior a 351 células/µl, 44,3% acima 

de 501 células/µl e 18,3% acima de 751 células/µl, sugerindo que o diagnóstico tardio pode 

estar diminuindo (BRASIL, 2014a), principalmente devido às ações que facilitam o acesso ao 

teste de HIV para as populações mais afetadas, como é o caso dos usuários do CTA em 

Fortaleza. Por outro lado, existe o contraste entre os dados disponíveis do Estado do Ceará, 

que mostram que 32% dos casos aqui diagnosticados costumam apresentar níveis de CD4 

inferiores a 200 células/µl, a quinta maior proporção no país, sugerindo que a população do 

CTA pode ter características distintas da população geral do estado (BRASIL, 2014). 

A ampliação do acesso ao diagnóstico da infecção pelo HIV permite aos 

indivíduos infectados procurar precocemente o acompanhamento e tratamento nos serviços de 

saúde, podendo resultar em melhora da sobrevida, da qualidade de vida e menor 

probabilidade de transmissão viral, portanto sendo fundamental para a proteção do indivíduo 

e controle da epidemia. A qualidade da assistência prestada nos serviços de saúde e o 

diagnóstico precoce são as principais estratégicas na atenção básica de saúde para a redução 

da mortalidade e morbidade à AIDS e principalmente na prevenção da transmissão do HIV 

(BRASIL, 2013b).  

A prevalência global de resistência transmitida aos ARVs encontrada neste estudo 

foi de 9,5%, sendo 2,9% aos ITRN, 5,7% aos ITRNN e 1,9% aos IP, que segundo os critérios 

da OMS, é considerada como prevalência intermediária (5 a 15%). Estes resultados 

corroboram com alguns estudos realizados em diversas regiões do Brasil com prevalência de 

resistência transmitida de 13,9% em São Paulo em 2011 (SANABANI et al., 2011); 11% em 

Florianópolis em 2011 (GRÄF et al., 2011); 8,8% em Curitiba em 2008 (FERREIRA et al., 

2008); 7,6% em São Paulo em 2013 (FERREIRA et al., 2013) e 4,6% em Recife em 2012 

(CAVALCANTI et al., 2012).  

No Ceará, estudo realizado em 2008/2009 em Fortaleza (ARRUDA et al., 2011) 

avaliou 74 pacientes (64 adultos e 11 crianças) virgens de terapia antirretroviral, atendidos em 

duas unidades de referência secundária e terciária, apresentando mediana de CD4+ de 418 

células/µl e CV de 4,41 log nos adultos, sendo evidenciada prevalência global de resistência 

primária de 9,5%, sendo 4,1% aos ITRN, 2,7% aos ITRNN e 4,1% aos IP. Neste sentido, 

parece ter havido alguma mudança após cinco anos, no perfil de resistência aos ARVs em 

Fortaleza, com aumento da ocorrência de transmissão de mutações de resistência para a classe 

dos ITRNN. Em estudo de 2012 em Recife (CAVALCANTI et al., 2012) o grupo de 
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mutações mais prevalente também foi aquele relacionado aos ITRNN, sendo o mesmo 

encontrado em São Paulo (FERREIRA et al., 2013) e (BRÍGIDO et al., 2007). A alta 

prevalência de resistência aos ITRNN se configura em um problema importante no Brasil, 

visto que o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (BRASIL, 2013c) recomenda a classe 

dos ITRNN, especialmente o Efavirenz como antirretroviral preferencial na composição do 

esquema de primeira linha. Considerando a baixa barreira genética dos ITRNN, de apenas 

uma única mutação para conferir resistência a toda classe (TANG, SHAFER, 2012; 

FERREIRA et al., 2013), a presença de resistência transmitida aos ITRNN em indivíduos que 

iniciam o tratamento inaugural deve consistir em terapia dupla funcional, podendo resultar em 

supressão viral parcial e favorecer a emergência de mutações adicionais, com consequente 

extensão da resistência terapêutica à classe dos ITRN (resistência cruzada). 

As mutações de Resistência Transmitida relacionadas aos ITRNN encontradas 

nesse estudo foram a K103N, K101E, G190A, sendo a primeira mais prevalente. Tais 

mutações causam nível elevado de resistência a nevirapina e efavirez; os antirretrovirais 

preferenciais em esquemas de primeira linha na terapia inicial, podendo causar falha primária 

à TARV, resistência ampliada aos ITRNN, podendo restringir significativamente as opções 

terapêuticas futuras. O indivíduo infectado com vírus resistente; poderá desenvolver falha 

terapêutica em duas ou quatro semanas do início do tratamento, comprometendo o regime 

atual e os subsequentes, acarretando aumento de custos com novas drogas (MEDEIROS, 

2011). Estudo realizado no Ceará entre 2002-2004 envolvendo pacientes com falha 

terapêutica detectou principalmente a mutação K103N, com 27,3% de resistência aos ITRNN 

(MEDEIROS, 2011). O perfil de resistência transmitida tem variado nos últimos dez anos, 

com aumento significativo da prevalência de resistência aos ITRNN, possivelmente 

relacionado ao aumento crescente do uso desta classe de medicamento no Brasil. Também 

parece ter havido leve aumento da resistência aos IP e redução da resistência aos ITRN 

(BENNETT, 2008). A prevalência de resistência transmitida depende de muitos fatores, sendo 

o mais importante o perfil de utilização de ARV na região e principalmente quantos estão em 

falha terapêutica (BENNETT, 2008). A prevalência de resistência aos ITRNN (27,3%) em 

pacientes em falha terapêutica no Ceará em 2011, explica de certo modo, o perfil de 

resistência transmitida aos ITRNN mais elevado encontrado nesse estudo em 2014. O 

aumento na prevalência de vírus resistentes em pacientes com infecção crônica pode estar 

associado com a maior frequência de transmissão de vírus resistentes em pacientes recém-

infectados (BENNETT, 2008). 
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 As mutações de Resistência Transmitida aos ITRN encontradas nesse estudo 

foram D67N, T69D, V75A e V75M, que estão relacionadas a nível intermediário de 

resistência a didanosina e a estavudina, além de baixo nível de resistência à Zidovudina. As 

Mutações de Resistência Transmitida aos IP encontradas nesse estudo foram M46I e V82L, 

que estão relacionadas a nível intermediário de resistência ao tipranavir e baixo nível de 

resistência ao atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir e fosamprenavir. As mutações 82L e 

46I dos IP podem reduzir a barreira genética e selecionar rapidamente cepas resistentes 

(STANFORD, 2014). 

A diversidade genética do HIV-1 também está relacionada ao surgimento de 

diversos grupos, subtipos, sub-subtipos e formas recombinantes circulantes (CRFs).  O 

subtipo B é o mais prevalente no Brasil, com mais recente tendência de aumento da 

prevalência do subtipo C, especialmente nas Regiões Sul e Sudeste do país (BRÍGIDO et al., 

2011). No Brasil a epidemia apresenta três padrões: nas Regiões Sudeste, Nordeste e Centro-

Oeste a epidemia é caracterizada por uma maior presença do subtipo B e formas 

recombinantes BF1; na Região Sul é caracterizado pela presença do subtipo B e C e as formas 

recombinantes contendo ambos os subtipos; na Região Norte é caracterizado pela presença 

dos subtipos B e F e as formas recombinantes contendo ambos os subtipos, com ausência do 

subtipo C (FERREIRA et al., 2011). No Brasil, o subtipo B costuma representar até 90% das 

linhagens de HIV-1 circulantes no Nordeste (COUTO-FERNANDEZ et al., 1999; 

GADELHA et al., 2003; ARRUDA et al., 2011) e Centro-Oeste (CERQUEIRA et al., 2004; 

STEFANI et al., 2007). 

Vários estudos caracterizaram os subtipos circulantes no Brasil. O estudo de 

Brindeiro et al., 2003, realizado em 2002, avaliou 409 amostras de seis capitais, sendo 

somente 48 do Nordeste (30 amostras do Ceará e 18 amostras da Bahia), foi encontrado  

predominância do subtipo B (86,4%) e subtipo F (4,6%). O estudo de Inocêncio et al., 2009, 

realizado em 2007/8, com 210 amostras de seis capitais, incluindo somente a Bahia da Região 

Nordeste, encontraram que o subtipo B (72%) é o mais prevalente, exceto em Porto Alegre 

que predomina o subtipo C (69%), seguido do subtipo F e recombinantes BF (13%). O estudo 

de Cavalcanti et al., 2007, em 502 amostras provenientes da Região Nordeste, incluindo 241 

amostras do Ceará, encontrou prevalência de 82,4% do subtipo B, 11,8% do subtipo F no 

Nordeste (sendo 5,9% do subtipo F no Ceará), 1% do subtipo C e 4,6% de recombinantes. 

Nesse estudo foram identificados os subtipos em 105 amostras, sendo mais 

prevalente o subtipo B (86,7%), seguido pelo F (3,8%), C (2,8%) e formas         
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recombinantes (5,7%). Foi detectada pela primeira vez no Ceará a forma recombinante 

circulante CRF02_AG (1,9%). Foram encontrados 3,8% de recombinantes BF nos genes da 

PR e TR, consistindo na combinação de subtipo F na protease e subtipo B na transcriptase 

reversa, sendo um desse classificado como CRF12_BF. Os dados encontrados ratificam 

aqueles previamente encontrados no Ceará em 2003 (GADELHA et al., 2003); em 2007 

(CAVALCANTI et al., 2007) e 2011 (ARRUDA et al., 2011). Em 2003 foram encontrados 

pela primeira vez no Ceará, o subtipo F (2,7%) e recombinantes BF (2,7%) (GADELHA et 

al., 2003). Em 2011 foi encontrado pela primeira vez no Ceará o subtipo C (5,4%) (ARRUDA 

et al., 2011), com achados semelhantes sendo encontrados nesse estudo (2,8% de subtipo C).  

Como os subtipos B, F1 e C circulam no Brasil em grupos populacionais 

diferentes, podem ocorrer emergência de recombinantes intersubtipos, CRFs e URFs. Neste 

estudo foram encontrados 5,7% de recombinantes. O recombinante BF foi encontrado em 

quatro indivíduos, sendo uma amostra classificada como a forma recombinante circulante 

CRF_12 BF. Recombinantes BF foram descritos desde 1986/87 em países da América do Sul, 

Argentina e Uruguai. Os vários recombinantes BF incluindo a CRF12_BF, derivam de um 

ancestral comum, sendo a primeira CRF com origem no continente americano e 

provavelmente a mais antiga de todas as CRFs de origem não africana (CARR, 2001; DIAZ, 

2006). Como no MERCOSUL há livre circulação de pessoas entre os países da América do 

Sul e o Brasil, facilitando as relações sócio econômicas e o turismo, possivelmente indicando 

uma relação com as epidemias do HIV-1 das grandes metrópoles (BRÍGIDO et al., 2005). A 

forma recombinante circulante CRF_12 BF foi encontrada em várias cidades como Rio de 

Janeiro (COUTO FERNANDEZ et al., 2005), São Paulo (BRÍGIDO et al., 2005; DE SOUZA 

et al., 2008) e Amazonas (CUNHA et al., 2012). 

O recombinante AG (1,9%), constituído pelos subtipos A e G, foi encontrado pela 

primeira vez no Ceará neste estudo, um achado compatível com o aumento da diversidade 

genômica do vírus HIV-1, principalmente devido à intensa circulação de indivíduos 

infectados em viagens internacionais, sendo o Ceará rota turística com grande fluxo de 

pessoas de vários países do mundo, além de também aumento dos intercâmbios com 

universidades africanas no Ceará. Algumas formas recombinantes circulantes são mais 

frequentes do que o subtipo puro em determinadas regiões, a CRF02_AG é o quarto mais 

prevalente recombinante no mundo, sendo predominante na África Central e Ocidental, aonde 

chega a representar 50-70% dos vírus em circulação (DIAZ, 2006; HEMELAAR et al., 2011). 

A CRF02_AG foi encontrado pela primeira vez no Rio de Janeiro (COUTO-FERNANDEZ et 
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al., 2005) e o mosaico G em São Paulo (BRÍGIDO et al., 2005) e posteriormente no Pará 

(MACHADO et al., 2009), São Paulo (SANABANI et al., 2011; FERREIRA et al., 2013), 

mostrando assim a possível introdução de novo subtipo do grupo M na epidemia do HIV-1 no 

Brasil. Houve um aumento significante da proporção das CRFs, decréscimo das URFs e um 

aumento global dos recombinantes (20%), sendo os mais prevalentes no mundo CRF02_AG 

(8%) e CRF01_AE (5%) (HEMELAAR et al., 2011). 

Apesar dos diversos estudos de caracterização de resistência transmitida e 

diversidade genética do HIV-1 terem sido realizados em amostras da população brasileira, 

ainda há poucos dados relativos à Região Nordeste e ao Estado do Ceará. A maioria dos 

estudos foi realizada em pacientes das Regiões Sul e Sudeste, onde se concentram mais da 

metade dos pacientes com HIV/AIDS do Brasil. Estudos periódicos da epidemia regional 

devem ser realizados para o conhecimento da evolução da diversidade genômica, da 

disseminação de cepas resistente e da emergência de formas recombinantes. 

Com a política do tratamento como prevenção (TasP), desde dezembro de 2013 

no Brasil, 62 mil novos indivíduos infectados iniciaram tratamento até outubro de 2014; 

somando quase 400 mil estão em TARV (BRASIL, 2014). A transmissão de cepas do HIV-1 

resistentes pode implicar no aumento da possibilidade de falha primária e na amplificação de 

resistência, restringindo as opções terapêuticas posteriores. Por isso, estudos de vigilância de 

mutações de resistência aos ARVs são fundamentais para o monitoramento da epidemia 

regional e para o planejamento da gestão em saúde, principalmente no contexto do uso 

ampliado de TARV no Brasil. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 O estudo possibilitou obter as seguintes conclusões: 

 A prevalência de novos casos de infecção pelo HIV na população de usuários 

do CTA em Fortaleza no período do estudo foi nove vezes mais elevada (3,6%) que na 

população geral (0,4%) do Brasil. 

 A grande proporção de indivíduos jovens do sexo masculino, HSH, dentre os 

novos casos de infecção pelo HIV-1, reforça a necessidade de atenção especial para a 

prevenção da transmissão do HIV nesse segmento da população, principalmente, porque todos 

pacientes com mutação de resistência transmitida relatavam categoria HSH.  

 A contagem de linfócitos T CD4+ superior a 351 células/µl em 73,1% dos 

pacientes e linfócitos T CD4+ inferior a 200 células/µl em apenas 16,3% dos pacientes que 

procuraram o CTA, cerca de metade da média estadual (32%), indica a importância deste 

serviço na promoção do diagnóstico precoce e oportuno de seus usuários.   

 Os indivíduos com diagnóstico recente apresentaram prevalência intermediária 

(9,5%) de resistência transmitida aos ARVs, sendo as mutações relacionadas à classe dos 

ITRNN as mais frequentes. Este dado é preocupante, pelo o fato dessa classe pertencer ao 

esquema terapêutico preferencial para o início da terapia recomendado pelo Ministério da 

Saúde. O achado reforça a importância da vigilância contínua de resistência e a necessidade 

do acompanhamento estreito dos indivíduos com diagnóstico recente de infecção pelo HIV, 

para orientação da escolha do regime terapêutico inicial. 

 A mutação K103N foi a mais prevalente nesta população, sendo esta associada 

à resistência aos ITRNN, causando impacto na susceptibilidade ao Efavirenz e a Nevirapina, 

drogas de primeira linha dos esquemas ARVs no Brasil. 

 O estudo também mostrou alta variabilidade genética no gene pol do HIV-1, 

com predomínio dos subtipos B, F1 e C, demonstrando a importância da vigilância da 

circulação de subtipos na região.  

 Há aumento na diversidade genética do HIV-1 na população estudada, em 

relação aos estudos prévios, caracterizado especialmente pelo encontro de 5,7% de formas 

recombinantes BF e AG.  

 Foi encontrada pela primeira vez no Ceará a forma recombinante circulante 

CRF02_AG.  
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ANEXO A – TCLE 
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ANEXO B – FORMULÁRIO SI-CTA 
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO SÓCIO COMPORTAMENTAL 
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ANEXO D – QUESTIONÁRIO CLÍNICO-LABORATORIAL 
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ANEXO E – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO F – CARTA DE ANUÊNCIA 

 

 


