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RESUMO 

 

Os dados sobre a prevalência de resistência primária de HIV-1 a antirretrovirais no Brasil 

mostram grande variação. Em 2001 e 2009, na região Nordeste, a prevalência foi inferior a 

5%. Não existem dados publicados sobre a prevalência de resistência primária do HIV-1, 

especificamente, no Estado do Ceará. Com esse objetivo, realizou-se um estudo transversal 

em pacientes infectados por HIV-1, não expostos à terapia antirretroviral combinada (TARC), 

no período de maio de 2008 a maio de 2009. Foram colhidos 10 ml de sangue para o teste 

genotípico de resistência (TRUEGENE HIV-1 GENOTYPING KIT®), realizado no 

Laboratório Central (LACEN-CE) e para identificação de infecção recente (Aware BED EIA 

HIV-1 Incidence Test®), realizado no Laboratório de Retrovirologia da Universidade Federal 

de São Paulo. As sequências foram agrupadas usando-se software da Universidade de 

Stanford. Análises estatísticas foram feitas pelo Epi-Info 6 e SPSS (16.1). Cem pacientes 

foram recrutados, 98 incluídos, 24 excluídos e 74 estudados. A idade variou de 8 meses a 67 

anos, com mediana de 30,6 anos. Cinquenta e seis eram masculinos; 77% moravam na Capital 

do Estado ou na região metropolitana; 86,5% relataram a forma de transmissão sexual e a 

maioria pela relação homossexual; 70,3% eram assintomáticos. O T-CD4+ mediano basal foi 

de 418,5 e 960 cel/mm3, para indivíduos com idade ≥ 18 anos e < 18 anos, respectivamente. A 

carga viral mediana basal foi de 4,41 e 4,46 log10, para os indivíduos com idade ≥ 18 anos e   

< 18 anos, respectivamente. O subtipo B foi o mais prevalente (85,1%), seguido do subtipo F 

(8,1%), que esteve mais relacionado com resistência primária (p=0,009), e do subtipo C 

(5,4%). Foram detectados sete casos (6,9%) de infecções recentes pelo HIV-1 e três deles 

apresentavam resistência primária. A prevalência de resistência primária no Estado do Ceará 

no período foi de 9,5%. As mutações identificadas foram 41L, 67N, 215D, 219Q, 101E e 

103N, na transcriptase reversa e 32I, 46I, 54V, 82T e 90M, na protease. 

 

Palavras-chave: HIV. HIV-1. Aids. Resistência antiretroviral. Genotipagem. Teste de resistência. 
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ABSTRACT 

 

Prevalence of HIV-1 primary resistance to antiretroviral drugs in Brazil has been variable. In 

2001 and 2009 such prevalence was lower than 5% in the Northeast region of the country. 

The lack of studies on the prevalence of HIV-1 antiretroviral primary resistance in the state of 

Ceará prompted us to conduct a cross-sectional study of HIV-1 infected patients not yet 

treated with combined antiretroviral therapy. Blood samples were collected for the genotyping 

resistance test (TRUEGENE HIV-1 GENOTYPING KIT®) and for the test to identify recent 

infections (Aware BED EIA HIV-1 Incidence Test®). Sequences were grouped using 

Stanford University software and statistical analyses were done using the packages Epi-Info 6 

and SPSS 16.1. Of 100 patients recruited, 98 included, 24 excluded and 74 sudied from May 

2008 through May 2009. The age ranged from 8 months to 67 years old, with 30.6 years of 

median age. Fifty six patients were males, 77% of them lived in the capital city of Fortaleza or 

metropolitan region, 86.5% reported sex as the most likely form of acquiring HIV, and the 

majority of them were men who have sex with men. Of the studied patients, 70.3% were 

asymptomatic and the median CD4+ count at baseline was 418.5 and 960/mm3 for subjects ≥ 

18 and < 18 years old, respectively. Median viral load at baseline was 4.41 and 4.46 log10 for 

subjects ≥ 18 and < 18 years old, respectively. HIV subtype B was the most prevalent 

(85.1%), followed by subtype F (8.1%), which was significantly more related with primary 

resistance (p=0,009), and then subtype C (5.4%). Only 7 cases (6.9%) of recent HIV-1 

infections were detected, but in 3 of them the virus was primarily resistant. The prevalence of 

HIV-1 antiretroviral primary resistance in the state of Ceará in the study period was 9.5%. 

The identified HIV mutations were 41L, 67N, 215D, 219Q, 101E and 103N in the reverse 

transcriptase region; and 32I, 46I, 54V, 82T and 90M in the protease region. 

 

Key words: HIV. HIV-1. AIDS. Antirretroviral resistance. Genotype. Resistance Test. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Epidemiologia da Infecção pelo HIV 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um dos maiores 

problemas de saúde pública já enfrentado pela humanidade. Desde o início da década de 

1980, quando foram descritos os primeiros casos de aids (denominação derivada da sigla na 

língua inglesa = Acquired Immunodeficiency Syndrome), mais de 25 milhões de óbitos 

ocorreram causados por essa doença, que rapidamente se tornou pandêmica.  

Eram aproximadamente 33,3 milhões de pessoas infectadas em todo o mundo, até 

o final de 2009, com 1,8 milhão de mortos somente naquele ano. Em 2010, as estimativas 

foram de 2,6 milhões de novos casos (UNAIDS, 2010). Apesar desses números gigantescos, 

houve uma estabilização na disseminação da doença em quase todas as regiões. Os últimos 

dados epidemiológicos indicam redução de mais de 25% na incidência, em 33 países, 

incluindo 22 da região da África subsaariana, entre 2001 e 2009. Da mesma forma, houve 

redução global do número de mortes em 24%, em 2009, considerando o ano de 2004, que 

representou o pico, com 2,1 milhões de óbitos. Na América Latina, cuja prevalência é de 

0,5%, entre a idade de 15 e 49 anos, existia 1,4 milhão de pessoas vivendo com HIV, com 92 

mil novos casos e 58 mil mortes, no ano de 2009 (UNAIDS, 2010).  

No Brasil, de 1980 a junho de 2010, foram identificados 592.914 casos de aids, 

com mais de 229.000 óbitos acumulados até 2009 (BRASIL, 2010). A taxa de incidência 

apresenta tendência de queda desde 2002, influenciada pela dinâmica da epidemia nas regiões 

Sul, Sudeste e Centroeste. O Norte e o Nordeste não apresentam redução de incidência 

(BRASIL, 2008). No ano de 2009, a incidência no País foi de 20,1 por 100.000 habitantes. O 

coeficiente de mortalidade, que em 2009 foi de 6,2 por 100.000 habitantes, apresenta 

tendência de redução, entre homens, desde o ano de 1996. Em mulheres, essa queda ocorreu 

apenas em 1997, mas, ao contrário do observado nos homens, a tendência de redução não 

persiste após o ano 2000. A queda da mortalidade do País é marcadamente influenciada 

apenas pela região Sudeste (BRASIL, 2010). A média de sobrevida, após o diagnóstico de 

aids, no Estado de São Paulo, aumentou de quatro meses, em 1992, para 50 meses, entre 1998 

e 2001 (KILSZTAJN et al., 2007). Observa-se ainda que a razão de sexo (M: F) no Brasil 

vem diminuindo ao longo da série histórica, passando de 15,1:1, em 1986 para 1,5:1, em 
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2008. Ao longo desse mesmo período, percebe-se ainda um incremento das taxas de 

incidência de aids na faixa etária de maiores de 50 anos, em ambos os sexos; crescimento 

proporcional da subcategoria de exposição heterossexual; estabilização entre homo/bissexuais 

e redução entre os usuários de drogas injetáveis (BRASIL, 2008, 2010). 

No Ceará, de 1983, ano de registro do primeiro caso, até junho de 2010, foram 

notificados 12.062 casos de aids. Nos anos de 2002 a 2008, foram notificados, em média, 627 

casos novos por ano. A taxa de incidência para o Estado, no ano de 2009, foi de 14,2 casos 

por 100.000 habitantes e para a Capital, Fortaleza, foi de 33,9 por 100.000 habitantes. São 

3.426 casos de óbitos motivados pela aids no Estado, até o ano de 2009. Esse ano, que 

acumula a maior cifra desde o começo da epidemia, registrou 283 casos, com coeficiente de 

mortalidade de 3,6 por 100.000 habitantes. Esses números apontam para uma situação diversa 

da estabilidade e redução das cifras nacionais. Noventa e quatro por cento dos municípios do 

Estado já notificaram casos, mas em 16 deles (Aracati, Canindé, Cascavel, Caucaia, Crateús, 

Crato, Fortaleza, Iguatu, Itapipoca, Juazeiro do Norte, Limoeiro do Norte, Maracanaú, 

Pacajus, Quixadá, Russas e Sobral), estão concentrados 51% da população cearense e 80% 

dos casos de aids do Estado (CEARÁ, 2009; BRASIL, 2010). A epidemia no Estado tem 

seguido a tendência nacional de feminização (crescimento do número de casos entre 

mulheres) e interiorização (número crescente de pequenos municípios com casos notificados). 

A atual razão de homens/mulheres infectadas é de 1,9. No começo da epidemia, essa razão era 

de 11. Em 2009, as maiores taxas de incidência foram notificadas nas faixas etárias de 30-39 e 

40-49 anos. Até abril de 2010, já eram 248 casos notificados em crianças menores de 13 anos, 

correspondendo a 2,7% do total de casos notificados (CEARÁ, 2010). 

O HIV é transmitido de três maneiras principais: a) pela relação sexual não 

protegida por preservativo (heterossexual ou homossexual); b) por exposição a sangue e seus 

derivados (uso de drogas injetáveis ou transfusão de sangue e derivados); c) perinatal 

(gestação, parto ou amamentação). Adicionalmente, mas raramente, foram descritos casos em 

que a transmissão se deu por transplante de órgãos e inseminação artificial em bancos de 

sêmen. Além disso, a exposição ocupacional acidental em profissionais da aérea da saúde é 

outra maneira de transmissão do HIV, menos usual (REITZ; GALLO, 2010). 

Dados recentes sugerem que, após sua introdução em humanos na África, por 

volta de 1931 (KORBER et al., 2000), o HIV-1 foi introduzido no Haiti e depois nos Estados 
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Unidos, nos anos de 1960, e de lá se disseminou para vários outros países ocidentais 

(GILBERT et al., 2007). 

 

1.2 Estrutura, Organização do Genoma e Ciclo Replicativo do HIV 

O HIV, primeiramente isolado em 1983 (BARRE-SINOUSSI et al., 1983), é um 

retrovírus envelopado de aproximadamente 100 nm de diâmetro, pertencente                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

à família Retroviridae, subfamília Orthoretrovirinae, do gênero Lentivirus, com dois tipos 

antigênicos identificados e envolvidos com a epidemia: HIV-1 e HIV-2. Trata-se de uma 

zoonose que evoluiu com um salto entre espécies, de primatas para humanos. A natureza 

zoonótica do HIV foi estabelecida pela proximidade filogenética entre HIV-2, inicialmente 

identificado em indivíduos do oeste africano, em 1986, e o vírus da imunodeficiência símea 

(SIV) em macacos sooty mangabeys (FAUCI, 2003). Em 1999, foi demonstrado que o HIV-1 

foi provavelmente originado da espécie de chimpanzé, no qual o vírus evoluiu através dos 

séculos (GAO et al., 1999). Portanto, o SIVcpz (vírus da imunodeficiência de chipanzés – Pan 

troglodytes troglodytes) é o precursor imediato do HIV-1 (SANTIAGO et al., 2003). Como os 

chimpanzés eram mortos para alimentação em partes da áfrica subsaariana, o salto das 

espécies provavelmente ocorreu por acidente. Enquanto o HIV-2 tem se mantido restrito 

quase que exclusivamente ao oeste do Continente Africano, o HIV-1 está associado à 

pandemia que envolve todos os continentes (GREENE, 1991; SCHWARTZ; NAIR, 1999). 

Além disso, o HIV-2 parece ser menos patogênico do que o HIV-1. 

O HIV é uma partícula esférica, constituída por duas cópias de RNA de fita 

simples, não complementares, de senso positivo, medindo cada uma 9,8 Kb. Estão localizadas 

em um core revestido por envelope de dupla camada fosfolipídica, onde estão inseridas 72 

estruturas protuberantes, oriundas de uma glicoproteína precursora (gp160), que são as 

glicoproteínas gp120 (trímero com localização externa à membrana) e gp41 (monômero 

transmembrana). A gp 120 contém os sítios de ligação aos receptores celulares e os principais 

domínios para neutralização. Apresenta cinco regiões variáveis intercaladas pelas regiões 

conservadas. Um dos epítopos variáveis, designado V3, é formado por uma alça composta de 

35 aminoácidos unidos por pontes de dissulfetos. Essa região é imunodominante e contra ela 

são produzidos anticorpos neutralizantes. Internamente à dupla camada fosfolipídica, 
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encontra-se a matriz viral, constituída pela proteína p17 ligada ao ácido mirístico. O capsídeo, 

com padrão icosaédrico, é composto pelas proteínas p24 e p6. No seu interior, estão o 

nucleocapsídeo, composto pela proteína p7; o RNA com um tRNAlys na terminação 5’, que 

serve como primer para a iniciação da síntese da fita de DNA de polaridade negativa; as 

enzimas transcriptase reversa, integrase e protease e a proteína Vpr, que contém um sinal de 

localização nuclear (GREENE, 1991; SCHWARTZ; NAIR, 1999), conforme demonstrado na 

Figura 1.  

 
 
Figura 1-  Esquema correspondente à estrutura do HIV, que de fora para dentro destaca as 
gliproteínas (gp120 e gp41), a membrana ou envelope, a matriz protéica (p17), o capsídio 
(p24), o nucleocapsídio (p7), o genoma viral (RNA), a integrase (p31) e a transcriptase 
reversa (p66/p51). 
 
Fonte: Adaptado de HOFFMANN; ROCKSTROH; KAMPS, 2005. 

 
 
 
 
 
A transcriptase reversa (TR) é um heterodímero constituído de suas subunidades 

de 66 e 51kDa, sendo derivada da clivagem proteolítica do precursor Gag-Pol (p160) pela 

protease (PR) viral. A subunidade p66 pode ser visualizada como estrutura semelhante à mão 

direita, com o sítio ativo na palma da mão e os outros subdomínios formados pelos dedos. O 

domínio que tem função de polimerase liga-se ao domínio com função RNAse-H, por meio 

do subdomínio de conexão. A integrase (IN) é uma proteína de 32kDa formada por três 
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domínios estruturalmente diferentes: domínio N-terminal, que contém zinco; outro com 

função catalítica e um domínio conservado C-terminal. A enzima protease é uma      

aspártico-protease de 11kDa, constituída de dois monômeros (WIGG, 2008). 

O HIV possui um genoma com sequências de leitura aberta (open reading frames 

– ORFs), que codifica para várias proteínas virais. É uma estrutura genômica básica, comum à 

maioria dos retrovírus, contendo três genes estruturais principais, denominados gag, pol e env, 

flanqueados por duas longas sequências repetidas terminais (long terminal repeat - LTRs). 

Essas LTR, situadas nas duas extremidades do genoma viral (3’ e 5’), contêm sequências 

reguladoras da transcrição, sinais processadores do RNA, sítios de empacotamento e de 

integração, mas não codificam para nenhuma proteína viral. A terminação 5’ começa com o 

gene gag, que codifica as proteínas do core e da matriz. O gene pol codifica as enzimas 

integrase, protease e transcriptase reversa. O gene env codifica as glicoproteínas de superfície, 

gp41 e gp120. Além desses genes estruturais, há dois genes regulatórios (tat e rev) e quatro 

acessórios (nef, vif, vpu e vpr), que codificam suas respectivas proteínas (Tat, Rev, Nef, Vif, 

Vpr e Vpu) essenciais para a replicação (REITZ; GALLO, 2010), como visto na Figura 2.  

 

 
 

Figura 2-  Esquema da organização do genoma do HIV-1, com as LTR, os genes estruturais 
(gag, pol e env) e as respectivas estruturas que codificam os genes regulatórios e os genes 
assessórios. 
 
Fonte: Adaptado de HOFFMANN; ROCKSTROH; KAMPS, 2005. 
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A diferença genômica entre o HIV-1 e o HIV-2 reside na substituição do gene vpu 

por vpx (WIGG, 2008).  

O ciclo viral do HIV pode ser dividido em duas fases distintas. Uma fase precoce 

ocorre em um curto intervalo, incluindo a ligação à célula, a entrada, a transcrição reversa, a 

entrada no núcleo e a integração do genoma pró-viral no DNA hospedeiro. A segunda fase 

repete-se por toda a vida da célula hospedeira, com proteínas virais e celulares regulando a 

produção de novos vírions (REITZ; GALLO, 2010). A infecção é iniciada pela ligação da 

glicoproteína viral gp120 à molécula T-CD4+ encontrada na superfície de alguns linfócitos T, 

macrófagos e células da micróglia. Esta molécula foi identificada como o receptor viral em 

estudos que demonstraram a suscetibilidade à infecção em células que possuem esta proteína 

de superfície e o efetivo bloqueio da infecção in vitro com o uso de anticorpos monoclonais 

anti-T-CD4+ (KLATZMANN et al., 1984; DALGLEISH et al., 1984). A transfecção de 

células HeLa humanas T-CD4– com o gene humano, responsável pela codificação desta 

molécula, as tornaram permissivas à infecção (MADDON et al., 1988). Quando, porém, este 

procedimento foi realizado em célula de linhagem murina, não foi obtido o mesmo resultado, 

sugerindo que outros fatores poderiam ser necessários para possibilitar a entrada viral 

(BRODER; BERGER, 1995). A ligação ao T-CD4+ parecia não ser suficiente para a entrada 

do HIV, sendo necessária presença de correceptores. Logo em seguida, foi demonstrado que 

as quimiocinas RANTES, MIP-1 alfa, MIP-1 beta e SDF-1 eram capazes de inibir a 

replicação viral in vitro (COCCHI et al., 1995). Estudos paralelos demonstraram que a 

transfecção de células T-CD4+ não humanas, com alguns receptores de quimiocinas, 

denominados fusina (CXCR-4 e CCR5), tornavam estas células permissivas à infecção pelo 

HIV e que o uso de anticorpos monoclonais específicos para tais receptores era capaz de 

bloquear a infecção (FENG et al., 1996; SAMSON et al., 1996; TRKOLA et al., 1996). 

Posteriormente, foi demonstrado ser o CXCR-4 o receptor específico para a quimiocina   

SDF-1 e o receptor CCR5 para as quimiocinas RANTES, MIP-1 alfa e MIP-1 beta (DRAGIC 

et al., 1995; ALKHATIB et al., 1996). Outros estudos passaram também a demonstrar que 

indivíduos portadores de uma deleção de 32 nucleotídeos no gene do receptor de quimiocina 

CCR5 apresentavam proteção contra a infecção pelo HIV (PAXTON et al., 1996; LIU et al., 

1996). O conjunto desses achados foi capaz de caracterizar o receptor CXCR4, como um 

correceptor em células de linhagem T e o receptor CCR5 em macrófagos (DENG et al., 

1996). Após a entrada na célula, inicia-se a transcrição reversa, que ocorre no citoplasma, 

iniciada pelo primer de RNA transportador, ligado à extremidade 5’ do RNA genômico. A 
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enzima transcriptase reversa realiza a transcrição de uma forma ordenada em todos os 

retrovírus. O complexo de transcrição inicia-se na extremidade 5’ do RNA, então salta para a 

terminação 3’ do RNA e volta copiando o restante do RNA viral, completando a fita de DNA 

de polaridade negativa. Em seguida, o RNA viral é degradado pela ribonuclease H, uma 

subunidade da transcriptase reversa, com a exceção de duas regiões resistentes, ricas em 

purinas, que servirão como primers para a formação da fita positiva (PELISKA; BENKOVIC, 

1992). Durante a formação da dupla fita de DNA, o complexo nucleoprotéico, também 

chamado complexo pré-integração, é importado para o núcleo (FARNET; HASELTINE, 

1991). Nesta etapa, ocorre a integração da cópia de DNA no genoma da célula hospedeira, 

dependendo para isto da ação da enzima integrase. Não parece haver um sítio definido para 

esta integração, embora possa ocorrer preferencialmente dentro ou próximo de certas 

sequências repetitivas (L1 e Alu), que se movem por todo o genoma como retrotransposons 

(STEVENS; GRIFFITH, 1994). O DNA pró-viral passa a fazer parte do genoma da célula 

hospedeira, replicando-se junto com ela. Sua replicação ou transcrição ocorre sob a regulação 

de fatores virais e celulares, atuantes na ativação de promotores virais. Fatores externos, 

incluindo infecções e produção de citocinas inflamatórias, pela ativação celular, podem 

aumentar a replicação viral (HONDA et al., 1998). As proteínas virais Tat, Rev, Nef, Vpu, 

Vpr e Vif agem como reguladoras da expressão dos genes do DNA pró-viral, determinando 

que tipo de mensagem ou proteína seja produzida. O empacotamento do RNA genômico no 

interior da partícula viral depende de um sinal específico, sem o qual se formam partículas 

desprovidas de RNA. A montagem da partícula viral madura ocorre na membrana celular, 

onde existe a associação da proteína p17 com o domínio citoplasmático da gp41, que por sua 

vez, liga-se à gp120 na superfície externa. O vírus em brotamento é formado pelas proteínas 

virais do envelope, a membrana celular, a matriz composta principalmente pela proteína p17 e 

um core interno contendo o RNA, a transcriptase reversa, integrase e proteínas do core (p6, 

p7, p24 e Vpr). A fase de maturação ocorre durante e logo após a liberação do vírus da célula. 

Certas proteínas virais, incluindo os componentes protéicos do core viral, são sintetizadas 

como polipeptídios precursores, codificados pelos genes gag e gag-pol, requerendo a 

clivagem pela protease viral para a produção de proteínas maduras. Durante o processo de 

brotamento, a protease viral cliva as poliproteínas do core, convertendo esta partícula em um 

vírion infeccioso (GREENE, 1991). 
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1.3  Variabilidade Genômica do HIV 

O HIV apresenta grande heterogeneidade no que se refere às suas características 

biológicas, sorológicas e moleculares. Essa heterogeneidade está diretamente relacionada a 

alguns fatores: a) erro na transcrição reversa; b) elevada frequência de recombinação 

envolvendo a TR; c) grande quantidade de vírus produzidos na infecção e d) grande número 

de indivíduos infectados (GREENE, 1991; SCHWARTZ; NAIR, 1999; McCUTCHAN, 2000; 

WIGG, 2008). A transcrição reversa do genoma do HIV-1 é um evento naturalmente sujeito a 

erros. Durante este processo, à medida que o HIV-1 se replica, ocorre aproximadamente um 

erro a cada 10.000 nucleotídeos incorporados. Como o genoma do HIV-1 contém 

aproximadamente 10.000 nucleotídeos, estima-se que pelo menos uma nova mutação ocorra a 

cada novo vírus produzido no organismo (ROBERTS; BEBENEK; KUNKEL, 1988; 

TAKEUCHI; NAGUMO; HOSHINO, 1991; PRESTON, 1997). O HIV é considerado, 

portanto, uma quasispecie; ou seja, existem subpopulações de vírus no mesmo indivíduo 

infectado e não população única. Esse é o principal fator, entre os apresentados, para a 

variabilidade do HIV-1, que fica em torno de 6% em um mesmo paciente, podendo chegar a 

50% entre indivíduos de regiões geográficas diferentes (WIGG, 2008).  

O estudo da variabilidade genômica do HIV-1 é foco de atenção de pesquisadores 

no mundo todo, ante as potenciais implicações para o desenvolvimento de vacinas, bem como 

para o conhecimento de aspectos relacionados a transmissão e patogênese da infecção 

(LOUWAGIE et al., 1993;  DIAZ et al., 1997; McCUTCHAN, 2000; FRANÇA et al., 2010).  

Análises filogenéticas de amostras de HIV-1 isoladas de diferentes regiões 

geográficas do mundo, nas quais se estudam as sequências das partes do genoma codificadas 

pelos genes env e gag, revelam que pode ser dividido em três grupos: M (Major), O (Outlier) 

e N (de New, non-M, non-O). Enquanto as amostras dos grupos O e N estão praticamente 

restritas ao Continente Africano, com alguns casos isolados de grupo O na Europa e América 

do Norte, as variantes do grupo M são responsáveis pela pandemia da aids, correspondendo a 

95% dos isolados e foram subdivididas em subgrupos geneticamente relacionados, mas 

diferentes, incluindo nove subtipos ou clades (A, B, C, D, E, F, G, H, K) e alguns               

sub-subtipos (A1, A2, A3, F1, F2), que divergem entre si em torno de 30%, na região do 

envelope (SIMON et al., 1998; WIGG, 2008). Ocasionalmente, dois vírus de diferentes 

subtipos podem infectar uma mesma célula, podendo ocorrer recombinação genética, 
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surgindo um vírus híbrido. Muitos desse vírus não conseguem se manter, mas em alguns 

casos se tornam formas recombinantes circulantes (CRF - circulating recombinant forms). 

Portanto, várias CRF, outros vírus recombinantes atípicos e vários outros genomas de HIV-1 

não classificáveis têm sido identificados, bem como ocorrem infecções mistas (JANINI et al., 

1996; RAMOS et al., 1999; FLORES et al., 1999). 

Os subtipos de HIV-1 estão amplamente distribuídos, com múltiplos subtipos e 

vírus recombinantes cocirculando em várias regiões. A prevalência desses subtipos varia em 

diferentes regiões do mundo e, em geral, há o predomínio de um ou dois subtipos. Na África, 

por exemplo, onde se concentram mais de 90% dos casos de aids, o subtipo do HIV-1 mais 

prevalente é o C. Nas Américas e na Europa, a maioria dos isolados de HIV-1 pertence ao 

subtipo B (COUTURIER et al., 2000). Além disso, a prevalência de subtipos do HIV-1 pode 

variar significativamente de país para país e dentro de grupos populacionais, podendo ser 

objeto de mudanças com o tempo. Apesar de incerto, existem alguns indícios relacionando os 

subtipos com diferentes potenciais patogênicos (BAETEN et al., 2007; KALEEBU et al., 

2007) e de transmissibilidade (YANG et al., 2003; JOHN-STEWART et al., 2005). 

No Brasil, o conhecimento da epidemiologia molecular do HIV cresceu 

significativamente com o surgimento da perspectiva de pesquisas envolvendo vacinas 

preventivas contra HIV/Aids no início dos anos 1990. Vários estudos demonstraram a 

predominância do subtipo B do HIV-1 no Brasil, com a presença também dos subtipos F 

(MORGADO et al., 1994, 1996, 1998; GALVÃO-CASTRO et al., 1996; TANURI et al., 

1999), C (WHO, 1994; BONGERTZ et al., 2000), D (MORGADO et al., 1998; TANURI      

et al., 1999) e, mais recentemente, do subtipo A (CARIDE et al., 2001). Vírus recombinantes 

B/F e B/C também são descritos no Brasil (SABINO et al., 1994; GAO et al., 1996; 

CORNELISSEN et al., 1996; TANURI et al., 1999; VICENTE et al., 2000; GUIMARÃES, 

MOREIRA; MORGADO, 2001; CABRAL et al., 2006; SANTOS et al., 2007). Em um 

estudo realizado na cidade de Santos-SP, os recombinantes B/F representaram 41,7% dos 

subtipos identificados em uma amostragem de pacientes com infecção crônica, entre os anos 

de 1999 e 2000 (SUCUPIRA et al.,  2007) e 28,9% no ano de 2006 (SA-FILHO et al., 2008). 

Em crianças da cidade de São Paulo, nas amostras analisadas entre os anos de 2000 e 2006, 

13,7% eram de vírus  recombinantes B/F (OLIVEIRA et al., 2008). 
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Diferenças genéticas e antigênicas também foram descritas entre cepas do subtipo 

B circulantes no Brasil. Uma variante do subtipo B foi descrita, denominada B’, que difere 

dos vírus subtipo B clássicos pela presença do motif GWGR no topo da região hipervariável 3 

(V3) da gp120 do envelope, em vez do motif GPGR (POTTS et al., 1993; MORGADO et al., 

1994; BONGERTZ et al., 2000), em decorrência de uma substituição da prolina por 

triptofano (COVAS et al., 1998). Essa “variante brasileira” corresponde a cerca de 40% das 

cepas de subtipo B e pode ser identificada tanto por abordagem genética (MORGADO et al., 

1998a, COVAS et al., 1998) como antigênica (HENDRY et al., 1996; CASSEB et al., 1998; 

BONGERTZ et al., 2000). 

Alguns estudos apontam para uma perspectiva de menor patogenicidade e 

consequente melhor perfil clínico, das cepas B’-GWGR (SANTORO-LOPES et al., 2000; 

CASSEB et al., 2002; CASSEB et al., 2004;  BRITO et al., 2006). 

Variações no perfil de subtipos do HIV-1 também são identificadas entre 

diferentes regiões do Brasil. Enquanto proporções similares de subtipos B e F foram 

observadas em estudo conduzido em Manaus–AM, na região Norte (VICENTE et al., 2000), 

vários estudos demonstram grande predominância do subtipo B (85%) seguido pelo subtipo F 

(10 a 15%), no Sudeste (MORGADO et al., 1994, 1998a; TANURI et al., 1999; BONGERTZ 

et al., 2000; BRINDEIRO et al., 2003; FRANÇA et al., 2010). Em relação a amostras das 

regiões Nordeste e Centroeste, uma ampla predominância do subtipo B (>90%) foi notada, 

com casos isolados de subtipos F e C (COUTO-FERNANDEZ et al., 1999; STEFANI et al., 

2000). A presença do subtipo C no sul do Brasil foi primeiramente detectada em amostras 

coletadas em Porto Alegre–RS, em estudo internacional realizado pela OMS (WHO, 1994). 

Mais recentemente, vários estudos demonstraram alta prevalência desse subtipo na região Sul, 

alcançando percentuais de até 30% em algumas cidades (BRIGIDO et al.; 2007; FERREIRA 

et al., 2008) e até mais de 50% no Estado do Rio Grande do Sul (SOARES et al., 2003; 

SOARES et al., 2005; RODRIGUES et al., 2005). 

No Ceará, de 149 amostras coletadas durante o ano 2000, a prevalência do subtipo 

B foi de 81,2% e, destas, 34% pertenciam à “variante brasileira” (GADELHA et al., 2003). 
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É de se esperar, com o avançar do tempo em relação à epidemia, com a entrada de 

outros subtipos e pelas recombinações no indivíduo infectado, que possa haver modificação 

do perfil genético do HIV numa determinada região. 

Além de favorecer a diversidade genética do HIV, a heterogeneidade, garantida 

principalmente pelo erro da transcrição reversa, favorece mutações que podem modificar 

estruturas que são alvo de ação de medicamentos antirretrovirais, produzindo cepas 

resistentes. Esse aspecto será discutido mais pormenorizadamente no tópico 1.6. 

 

1.4  História Natural da Infecção pelo HIV e Fisiopatogenia 

A infecção causada pelo HIV é uma doença infectocontagiosa de curso crônico e 

progressivo, caracterizada por apresentar, em seu estádio final, infecções oportunistas, 

neoplasias e outras manifestações clínicas decorrentes de um grave comprometimento do 

sistema imunológico. O curso da infecção pode variar amplamente de indivíduo para 

indivíduo. Após a infecção primária alguns pacientes podem permanecer assintomáticos e 

outros podem desenvolver, após três a seis semanas, síndrome aguda semelhante à 

mononucleose infecciosa. Este estádio inicial da infecção, também denominado de síndrome 

retroviral aguda, é caracterizado por elevada taxa de replicação viral e redução considerável 

da contagem de linfócitos T-CD4+ no sangue periférico (GAINES et al., 1990; TINDALL; 

COOPER, 1991). Este quadro costuma acontecer em metade a dois terços dos indivíduos 

recentemente infectados. Os sintomas e sinais mais frequentemente relatados são: febre, 

sudorese, mal-estar, mialgia, anorexia, náuseas, diarreia, faringite não exsudativa, cefaleia, 

fotofobia, meningismo, exantema maculopapular e linfadenopatia (RUSTIN et al., 1986; 

STERLING; CHAISSON, 2010). 

Logo após a infecção primária, observa-se o aparecimento dos primeiros 

anticorpos específicos, caracterizando a fase de soroconversão do paciente (GAINES et al., 

1990; ALBERT et al., 1990), que podem ser detectados, com os métodos de terceira geração, 

a partir do 22º. dia, em média (DEWAR; GOLDSTEIN; MALDARELLI, 2010). Em seguida, 

em função da resposta imunológica do hospedeiro, a taxa de replicação viral diminui, a 

contagem de linfócitos T-CD4+ no sangue periférico retorna ao normal ou próximo a isso e os 
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pacientes iniciam um longo período de infecção assintomática ou oligossintomática, que dura, 

em média, oito a 12 anos (LEMP et al., 1990; GAINES et al., 1990; TINDALL; COOPER, 

1991; CAO et al., 1995). Alguns indivíduos, entretanto, podem progredir mais rapidamente, 

em período inferior a cinco anos; enquanto outros, chamados de progressores lentos         

(long-term non-progressors), podem permanecer assintomáticos por período superior a uma 

década (PHAIR et al., 1992; SHEPPARD et al., 1993; PANTALEO et al., 1995). Durante 

este período, o HIV continua a se replicar, causando danos ao sistema imunológico, 

principalmente com redução lenta e progressiva da contagem de linfócitos T-CD4+ (LANE; 

FAUCI, 1985). Nesta fase, o paciente pode apresentar sintomas pouco específicos, como 

linfadenopatia persistente generalizada, fadiga, febre baixa, sudorese noturna, exantema, 

diarreia intermitente e perda de peso (METROKA et al., 1983; STERLING; CHAISSON, 

2010). Outras manifestações, como trombocitopenia, polineuropatia, polirradiculopatia, 

demência e miopatia, que parecem processos imunologicamente mediados, resultantes da 

resposta do hospedeiro à infecção viral crônica, também podem ocorrer (KURTZBERG et al., 

1987; LAURIAN et al., 1986; FULLER; JACOBS; GUILOFF, 1993). 

Com o avançar da imunodeficiência, especialmente a do tipo celular, em um 

indivíduo não tratado, o período de latência clínica dá lugar a uma fase de manifestações 

oriundas de reativações de infecções latentes ou de novas infecções, que se caracterizam 

como doenças oportunistas, que podem levar ao óbito (LEMP et al., 1990). A Figura 3 

sumaria a evolução da doença, num paciente não tratado. 
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Figura 3-  História natural da infecção pelo HIV-1. Ilustração mostrando o comportamento 
da contagem de linfócitos T-CD4+ no sangue periférico e da quantificação da CV do HIV no 
plasma em relação ao tempo, em um indivíduo não tratado. 
 
Fonte: Adaptado de FAUCI et al., 1996. 

 
 
 
 
Mesmo antes do HIV ser identificado, era reconhecido o fato de que um aparente 

paradoxo existia entre a ativação aberrante do sistema imunológico e a imunodeficiência 

experimentada pelo indivíduo. Posteriormente, demonstrou-se que o fenômeno ocorria em 

virtude da combinação de secreção de várias quimiocinas e a intensa sinalização celular. A 

infecção pelo HIV está associada a uma ampla gama de alterações na função do sistema 

imunológico. São descritas alterações funcionais em todos os ramos do sistema imune, 

incluindo linfócitos B e T, células NK, células apresentadoras de antígenos e neutrófilos. 

Durante a evolução da doença, é observado um desarranjo progressivo na arquitetura do 

tecido linfóide, que resulta na perda do controle da replicação viral. Os mecanismos 

associados a este processo são complexos e pouco compreendidos, envolvendo infecção direta 

da célula dendrítica folicular, toxicidade celular por produtos virais e inflamatórios              

(ex: proteína Tat, gp120), além de indução de apoptose (MOIR; CONNORS; FAUCI, 2010). 

O descobrimento da relação entre as células T-CD4+ e a carga viral do indivíduo 

constituiu um grande passo para o entendimento da imunopatogênese viral (HO et al., 1995; 

WEI et al., 1995).  
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A disfunção quantitativa e qualitativa de linfócitos T-CD4+ é o evento central da 

doença pelo HIV, sendo estas células o seu alvo principal (DALGLEISH et al., 1984; 

KLATZMANN et al., 1984).  

Estudos in vitro comprovaram a existência do efeito citopático do HIV, levando à 

conclusão inicial de que a depleção destas células ocorreria por destruição direta (POPOVIC 

et al., 1984; LEVY et al., 1984). Estudos quantitativos, entretanto, demonstraram que uma 

minoria dos linfócitos T-CD4+ costuma estar acometida. Em um paciente assintomático, na 

fase inicial da infecção pelo HIV, a proporção de linfócitos T-CD4+ infectados no sangue 

periférico varia tipicamente entre 0,1 a 0,001% (SCHNITTMAN et al., 1990; PANTALEO et 

al., 1991). Embora este acometimento aumente durante a progressão da doença, raramente 

excede a proporção de 1%, mesmo em pacientes na fase mais avançada da doença 

(BAGNARELLI et al., 1992; CONNOR et al., 1993). Mecanismos alternativos foram 

propostos para tentar explicar a destruição de linfócitos durante o curso da doença pelo HIV. 

Existem evidências de que sinais intracelulares e extracelulares, produzidos pelo HIV, podem 

induzir a apoptose de linfócitos T-CD4+, contribuindo para a depleção destas células 

(LAURENT-CRAWFORD et al., 1991; MEYAARD et al., 1992; WESTENDORP et al., 

1995). Algumas evidências também sugerem a participação de um mecanismo autoimune, 

provavelmente estimulado por mimetismo molecular de componentes virais ou por liberação 

anormal de antígenos nucleares de células em apoptose (GOLDING et al., 1989; GRANT et 

al., 1990; GRASSI et al., 1991; CASSANI et al., 1991; MULLER et al., 1992). O fenômeno 

descrito como “espectador inocente” (innocent bystander) tenta explicar a destruição de 

células sadias, muitas vezes ligadas a antígenos virais em sua superfície (ex: gp120), pelo 

sistema imune. A fusão de células infectadas e não infectadas, resultando em células 

multinucleadas gigantes ou sincício, foi observada in vitro. A formação de sincício, 

entretanto, é raramente observada em tecidos de pacientes infectados e parece não explicar a 

destruição de linfócitos in vivo (MOIR; CONNORS; FAUCI, 2010). A depleção linfocitária 

também parece estar associada a uma diminuição na produção de novas células. Esta pode 

ocorrer por um desarranjo no microambiente do timo ou por depleção dos timócitos induzidos 

pelo HIV (STANLEY et al., 1993). Algumas populações de timócitos são susceptíveis à 

infecção in vitro pelo HIV (VALENTIN et al., 1994). Também é demonstrado que populações 

de células tímicas progenitoras CD34+ expressam o receptor T-CD4+ e o correceptor     

CXCR-4, podendo ser infectadas in vitro pelo HIV (FOLKS et al., 1988; STANLEY et al., 

1992; DEICHMANN; KRONENWETT; HAAS, 1997). Timócitos não infectados podem ser 
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induzidos ao fenômeno de apoptose, em pacientes infectados pelo HIV, num mecanismo 

indireto associado ao defeito da timopoiese (RE et al., 1993). Além disso, apesar de 

controversa, a redistribuição entre os compartimentos sanguíneos e tecido linfóide, motivados 

por um tráfico exacerbado, mediado pela maior expressão de receptores e ligantes, poderia 

contribuir para a depleção periférica de T-CD4+ (McCUNE, 2001).   

A disfunção qualitativa dos linfócitos T-CD4+ resulta da diminuição de sua 

capacidade de proliferação e diferenciação; desregulação da produção de IL-2 e outras 

citocinas; diminuição da expressão de receptores de IL-2 e formação deficiente de colônias de 

células T (PANTALEO; FAUCI, 1996). As células T de pacientes infectados manifestam uma 

variedade de anormalidades fenotípicas, como a redução na porcentagem de linfócitos           

T-CD4+ expressando a molécula CD28, um receptor necessário para a ativação das células T 

(CHOREMI-PAPADOPOULOU et al., 1994).  

 

1.5  Terapia Antirretroviral 

O continuo aumento na população de pessoas vivendo com HIV reflete o efeito 

combinado de altos níveis de novas infecções e o impacto benéfico da terapia antirretroviral, 

que vem reduzindo a mortalidade. Em dezembro de 2009, aproximadamente 5,2 milhões de 

pessoas vivendo em países com baixos ou médios recursos estavam recebendo o tratamento 

específico. Isso representava um aumento de 30% em comparação ao ano anterior e mais de 

10x ao observado no ano de 2003. Na África, nesse mesmo período, a cobertura aumentou de 

7% para 37% (UNAIDS, 2010). Esses números fazem estimar a soma de 2,9 milhões de vidas 

salvas, com a disponibilidade do tratamento efetivo, desde o ano de 1996, globalmente 

(UNAIDS, 2009). 

A cobertura antirretroviral na América Latina em 2009 alcançava 42%; superior à 

média da cobertura mundial, especialmente nos países de baixos e médios recursos, que era de 

apenas 33% (UNAIDS, 2010). A cobertura de tratamento na América do Sul é superior ao da 

América Central (UNAIDS, 2008).  
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O Brasil é reconhecido como referência mundial na definição e execução de uma 

política pública para prevenção e tratamento da infecção pelo HIV/aids bem-sucedida 

(TEIXEIRA et al., 2004). Desde 1996, uma das características desta política é a garantia do 

acesso universal à terapia antirretroviral para indivíduos portadores do HIV, segundo critérios 

definidos por comitês técnicos assessores (BRASIL, 2008b), em todo o Território Nacional. O 

percentual de cobertura no País é de aproximadamente 90%, determinante para o perfil 

favorável da América do Sul e da América Latina no quadro mundial. 

Em adição ao impacto na mortalidade, acredita-se que a terapia possa ajudar na 

redução da incidência, por diminuir a transmissibilidade, às custas de uma menor viremia 

individual e coletiva. Uma recente metanálise sugere que a taxa de transmissão de uma pessoa 

em terapia antirretroviral seja aproximadamente 0,5 por 100 pessoas-ano, enquanto em 

pessoas sem tratamento essa taxa de transmissão seja 5,6 por 100 pessoas-ano (ATTIA et al., 

2009). Baseado em um modelo matemático, os cálculos sugerem que, com um incremento no 

acesso ao teste diagnóstico e ao tratamento antirretroviral, poder-se-ia reduzir de forma 

significativa a taxa de infecção (LIMA et al., 2008; GRANICH et al., 2009). A aplicabilidade 

desse modelo matemático para o mundo real ainda é incerta. 

A terapia antirretroviral teve como marco inicial o ano de 1986, quando a 

zidovudina (AZT), um análogo de nucleosídeo inibidor da enzima transcriptase reversa do 

HIV, demonstrou atividade contra o HIV. No ano seguinte, já existiam dados clínicos da sua 

eficácia no tratamento da aids (FISCHL et al., 1987). O AZT foi o primeiro antirretroviral de 

uma série que compõe a classe dos inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos (ITRN). As drogas dessa classe, após fosforilação intracelular, atuam inibindo a 

transcrição reversa do RNA viral, mediante a ação competitiva com os nucleosídeos naturais, 

promovendo o término precoce da síntese da cadeia de DNA pró-viral. Outros exemplos de 

drogas da mesma classe dos ITRN são: estavudina (d4T), lamivudina (3TC), didanosina (ddI), 

abacavir (ABC) e emtricitabina (FTC). Além dessas, a zalcitabina (ddC), segundo ITRN a ser 

utilizado na prática clínica, hoje já inexistente. O tenofovir (TDF) é outra droga inibidora da 

trascriptase reversa, porém, diferentemente dos outros análogos de nucleosídeos, já se 

encontra originalmente fosforilada, sendo, portanto, um análogo de nucleotídeo (DE CLERQ, 

2001). Estudos subsequentes logo revelaram a superioridade da terapia com duas drogas 

ITRN em relação à monoterapia com AZT (KATLAMA et al., 1996; Delta Coordinating 

Committee, 1996). 
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As perspectivas da terapia antirretroviral aumentaram com o advento de mais duas 

classes de drogas: os inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos 

(ITRNN) e os inibidores da protease (IP). Os medicamentos da classe dos ITRNN são 

representados por delavirdina (DLV), já não existente, nevirapina (NVP), efavirenz (EFV) e, 

mais recentemente, etravirina (ETR). Esses medicamentos também inibem a síntese do DNA 

pró-viral, porém, diferentemente dos ITRN, atuam pela interação direta na região hidrofóbica 

da transcriptase reversa, localizada próxima ao sítio de ligação do substrato na enzima, 

causando uma inibição alostérica da sua função (DE CLERQ, 2001). 

A atuação do IP ocorre pela interação direta com o sítio catalítico da protease do 

HIV-1, impedindo a clivagem da poliproteína viral em proteínas individuais e funcionais, 

interferindo na maturação e infectividade do vírus (TOMASSELLI; HEINRIKSON, 2000; 

DE CLERQ, 2001). Os medicamentos dessa classe são: saquinavir (SQV), ritonavir (RTV), 

indinavir (IDV), amprenavir (APV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), 

tipranavir (TPV) e darunavir (DRV). 

Os IP apresentam uma biodisponibilidade baixa e variável, uma meia-vida 

plasmática curta, exceto o ATV, exigindo a administração em duas ou três ingestas diárias, 

muitas vezes com restrições alimentares, que dificultam a adesão dos pacientes ao tratamento, 

reduzindo assim a sua eficácia (COOPER et al., 2003). O reconhecimento da propriedade do 

ritonavir de inibir o metabolismo via citocromo P450, associado à observação de que a 

maioria dos IP é objeto de metabolização neste sistema enzimático, levou à utilização desta 

droga como um reforço farmacológico de várias outras drogas desta classe (KEMPF et al., 

1997). Uma baixa dose de ritonavir (100-200 mg/dia) passou a ser utilizada com o objetivo de 

elevar os níveis séricos dos outros IP, numa estratégia denominada de “IP reforçado” 

(Booster-PI ou simplesmente IP-r). Tais combinações permitem o uso de doses menores ou 

menos frequentes desses medicamentos (MOYLE, 1998; COOPER et al., 2003). 

Outras classes de antirretrovirais foram disponibilizadas para uso clínico. Inibidor 

de fusão, inibidor de correceptor CCR5 e inibidor de integrase. O inibidor de fusão é a 

enfuvirtida (EFN), que impede a aproximação definitiva do envelope viral à membrana da 

célula hospedeira, comprometendo o estádio final de entrada do vírus. A molécula do 

medicamento mimetiza a fração HR1 da gp41, ligando-se e ocupando espaço na fração HR2, 

que se fixa ao envelope viral. Essa ligação bloqueia o mecanismo de “zipagem” ou união da 
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HR1, ancorada na membrana celular, com a HR2. Essa “zipagem” medeia a fusão da 

membrana da célula ao envelope viral (WILD; GREENWELL; MATTHEWS, 1993). 

O inibidor de correceptor CCR5 é o maraviroque (MVQ), que se liga ao 

correceptores de membrana, modificando sua conformação estrutural e impedindo a ligação 

da gp120, bloqueando a aproximação do envelope viral, de um vírus com esse perfil 

fenotípico (utilização do correceptor CCR5 e não o CXCR4), à membrana celular.  É uma 

droga antirretroviral que não tem como alvo o próprio vírus e sim um receptor celular 

relacionado à sua entrada (DORR et al., 2005). 

O inibidor de integrase é o raltegravir (RAL), que age inibindo a integração do 

DNA pró-viral no DNA cromossomal, na fase de transferência de cadeia; quando o DNA  

pró-viral recém-sintetizado pela TR e acoplado à enzima integrase, é carreado por esta para o 

núcleo da célula (KILBY et al., 1998; HAZUDA et al., 2000; MARKOWITZ et al., 2006). 

O desenvolvimento sucessivo de novos agentes farmacológicos direcionados a 

diferentes alvos do ciclo de replicação do HIV culminou com o emprego, a partir de 1996, da 

estratégia de terapêutica combinada envolvendo drogas de classes diferentes. O grau de 

supressão da replicação viral obtido com a terapia antirretroviral combinada (TARC) passou a 

ser mais intenso e duradouro do que o observado previamente com a monoterapia ou terapia 

com duas ou mais drogas de uma mesma classe. A repercussão deste avanço sucedeu sob a 

forma de redução no número de óbitos, diminuição do quantitativo de complicações e 

internamentos hospitalares, aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida dos 

pacientes (PALLELA, et al., 1998). Além disso, o uso de drogas antirretrovirais durante a 

gravidez, associado a outras intervenções preventivas, permite reduzir a menos de 1% a 

transmissão vertical do HIV-1 (European Collaborative Study, 2005).  

 

1.6 Testes de Resistência Antirretroviral 

A resistência antirretroviral é uma consequência natural da capacidade mutante do 

HIV e da pressão seletiva de medicamentos; representando uma das mais preocupantes 

ameaças ao sucesso no controle da infecção pelo vírus, obtido com a TARC. Esta ameaça 
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forçou o desenvolvimento e utilização de métodos laboratoriais capazes de detectar a presença 

de resistência do HIV-1 (RICHMAN, 2000; HEILEK-SNYDER; BEAN, 2002; HIRSCH        

et al., 2008). 

Passou-se, então, a utilizar testes que podem avaliar a resistência pelo perfil 

genotípico e fenotípico. A nomenclatura desses testes reflete a própria denominação de um 

padrão de resistência antimicrobiana. A resistência fenotípica representa o “comportamento” 

do vírus em meio de cultura, na presença de antirretrovirais. A resistência genotípica 

representa as mutações no gene do HIV-1, mediante as quais se poderia predizer as mudanças 

no “comportamento” (fenótipo) do vírus frente aos medicamentos. O princípio óbvio que 

subjaz é de que toda alteração fenotípica é decorrente de uma alteração genotípica 

(RICHMAN, 2000; HIRSCH et al., 2008). 

Os testes fenotípicos determinam a quantidade de medicamento necessária para 

inibir a replicação do HIV-1 in vitro, visto que as concentrações podem resultar em inibição 

de 50, 90 ou 95% (EC ou IC50, IC90 ou IC95). Os testes clássicos, usados em laboratórios de 

pesquisa, realizam a cocultura do vírus e a exposição aos medicamentos de forma bastante 

artesanal. Os testes padronizados com vírus recombinantes têm maior potencial de 

aplicabilidade na prática médica, diminuindo o tempo para o resultado (6-8 semanas nos 

testes convencionais, para 2-3 semanas nos padronizados) e reduzindo a variabilidade entre os 

ensaios. Geralmente cultivam o vírus na presença de cada um dos antirretrovirais, em 

concentrações diferentes de medicamentos, em duplicata. Os resultados dos vírus testados são 

comparados com resultados obtidos com base no vírus do tipo selvagem. Um dos detalhes 

importantes para o resultado de fenotipagem é a definição para “variação na concentração” ou 

“número de mudanças” (fold change) de antirretrovirais, que significa o quanto o 

medicamento foi necessário in vitro para inibição da replicação do vírus do paciente, 

comparado ao que foi necessário para inibição do vírus do tipo selvagem. A “variação na 

concentração” é feita dividindo o IC50 do vírus do paciente pelo IC50 do vírus do tipo 

selvagem. Se o IC50 do vírus do paciente fosse 5μM de um determinado antirretroviral, por 

exemplo, e o IC50 do vírus do tipo selvagem fosse 0,5μM, a “variação na concentração” seria 

igual a 10. Portanto, seria necessária concentração dez vezes superior do medicamento para 

inibir o vírus do paciente do que a necessária para inibir o vírus selvagem. Após as análises de 

ensaios clínicos, permite-se conhecer os pontos de corte (cut-offs) entre um vírus plenamente 

sensível, intermediariamente sensível ou resistente. Quando não se conhece o cut-off clínico, 
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utiliza-se o cut-off biológico, que é a análise de várias amostras de vírus selvagens de 

pacientes, em culturas de células, verificando a variação de atividade de um determinado 

medicamento. Voltando ao exemplo, se o cut-off biológico fosse igual a 2, o vírus do paciente 

(com FC de 10) seria resistente àquele determinado antirretroviral. A principal fragilidade do 

teste está na ausência de cut-offs clínicos para todos os medicamentos, além de ser 

consideravelmente mais trabalhoso, lento e caro do que os testes genotípicos (RICHMAN, 

2000; HEILEK-SNYDER; BEAN, 2002; HIRSCH et al., 2008). Todos os testes 

comercialmente disponíveis (PhenoSense® da Monogram Biosciences, Phenoscript® da 

Viralliance e Antivirogram® da Virco BVBA) usam esencialmente o mesmo procedimento, 

com pequenas variações metodológicas, que consiste em gerar um vírus recombinante, pela 

amplificação por PCR da região genômica de interesse do vírus do paciente, inserindo-a num 

clone de HIV do laboratório, que teve essa mesma região genômica suprimida. Grandes 

quantidades de vírus recombinante são produzidas por transfecção de células suscetíveis. De 

maneira sintética, os passos são os seguintes: 1) purificação do RNA do HIV-1 presente na 

corrente sanguínea do paciente; 2) transcrição reversa (transformação de RNA viral em DNA 

complementar); 3) amplificação da região da TR e PR pela metodologia da PCR (reação em 

cadeia da polimerase); 4) transfecção de células de cultura pela utilização de clones 

infecciosos selvagens (fragmento de DNA do HIV-1, com exceção do fragmento da TR e PR, 

que serão inseridos a partir dos genes amplificados no passo anterior), introduzindo-se o clone 

infeccioso do vírus selvagem e o fragmento da TR e PR do vírus do paciente no interior da 

célula, por metodologia conhecida como eletroporação, criando-se um recombinante 

(fragmento do genoma do vírus selvagem do laboratório sem os genes da TR e PR e 

fragmento do genoma contendo genes da TR e PR, do vírus do paciente); 5) cultura do vírus 

na presença de cada um dos antirretrovirais, em concentrações diferentes; 6) quantificação da 

perda de susceptibilidade do vírus testado, comparado o vírus do tipo selvagem, pelo IC50, 

através de curvas de inibição e 7) interpretação, gerando um laudo (HEILEK-SNYDER; 

BEAN, 2002; ZHANG et al., 2005).  

Os testes genotípicos analisam as mutações na sequência de ácido nucléico que 

causam substituições de aminoácidos, quando o RNAm é traduzido em proteína. Um só 

nucleotídeo substituído na trinca pode mudar o aminoácido. Essas mutações são codificadas 

por uma letra que representa o aminoácido substituído, seguida da localização (número do 

aminoácido na cadeia) e, posteriormente, pela letra que representa o aminoácido substituto. 

Assim, a mutação L90M significa que o aminoácido leucina foi substituído pela metionina na 
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posição 90 da protease (MacARTHUR, 2000). A genotipagem utiliza métodos de 

sequenciamento de DNA (PR e TR) e tem como vantagens o menor custo e, portanto, maior 

acessibilidade nos países em desenvolvimento. Além disso, tem maior rapidez de execução 

(os resultados são processados em cerca de 2-4 semanas) e pode detectar clones de cepas 

resistentes mesmo antes da evidência de uma resistência fenotípica. O plasma sanguíneo é a 

principal fonte viral utilizada nos testes de genotipagem. Assim, em razão da meia-vida viral 

plasmática ser de aproximadamente seis horas, apenas cepas ativamente replicantes podem ser 

isoladas desta fonte. Portanto, a sequência do vírus plasmático representa as quasispecies 

mais recentemente selecionadas pela terapia antirretroviral. Estes testes requerem grande 

seguimento do genoma do HIV-1 (>1Kb) para realização de extração, transcrição reversa e 

amplificação por PCR, em relação a métodos designados quantitativos (cerca de 100 bp 

necessários), que são, por isso, mais sensíveis. O processamento da amostra pode ser 

realizado por dois métodos de sequenciamento: dideoxinucleotídeo ou hibridização. Estudos 

comparativos evidenciam que o primeiro método é mais fidedigno na identificação de 

mutações para TR e PR do HIV-1. A hibridização não é capaz de detectar inserções ou 

deleções nas sequências virais, além da sua dificuldade na utilização em subtipos não B 

(SHAFER, 2002). Uma desvantagem da genotipagem é que o conhecimento acerca das 

mutações, que podem levar a uma diminuição da susceptibilidade às drogas, ainda é limitado 

e, no teste convencional, há pouca sensibilidade para as cepas minoritárias, que representem 

menos de 20% da população (RICHMAN, 2000; WILSON; BEAN, 2000; HANNA; 

D'AQUILA, 2001; HEILEK-SNYDER; BEAN, 2002; HIRSCH et al., 2008). 

A fenotipagem virtual, desenvolvida por uma empresa belga (Virco), é um 

instrumento quantitativo para predizer a susceptibilidade fenotípica do HIV aos 

antirretrovirais, baseado em resultados de genotipagem. Não é por si um teste de 

susceptibilidade aos medicamentos in vitro. Na verdade, foi constituído um banco de dados 

com milhares de amostras analisadas por fenotipagem e genotipagem, pareadamente. Obtendo 

uma genotipagem, submete-se a sequência genômica a este banco de dados, que, mediante um 

sistema de informática, conhecido como neural network, identifica o perfil fenotípico 

mediano. Desta forma, como cada sequência de nucleotídeos do banco de dados (resultado de 

genotipagem) possui um resultado de fenotipagem correspondente, um laudo no formato de 

uma fenotipagem é obtido com suporte no perfil genotípico do vírus em estudo (DIAZ, 2004). 
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Existem técnicas mais sensíveis que permitem detectar variantes virais 

minoritárias (menos de 10%): single-genome sequencing, allele-specific PCR (ASPCR), 

parallel allele-specific sequencing (PASS) e ultra-deep sequencing (pyrosequencing). As 

sensibilidades desses métodos são variadas na capacidade de detecção de populações que 

representam apenas 2%, como no single-genome sequencing a menos de 0,5%, como no 

ultra-deep sequencing (CHARPENTIER et al., 2004; PALMER et al., 2005; WANG et al., 

2007; CAI et al., 2007; SIMEN et al., 2009). Além de mais caros, contudo, carecem de mais 

estudos clínicos que estabeleçam sua aplicabilidade. 

A importância das populações virais minoritárias foi primeiramente demonstrada 

pela falha de tratamentos baseados em nevirapina, em mulheres tailandesas que receberam 

esse medicamento em dose única, previamente, para impedir a transmissão mãe-filho 

(JOURDAIN et al., 2004). Nesse estudo, mesmo com genotipagem-padrão não detectando 

resistência à nevirapina, mais mulheres que a receberam em dose única falharam ao 

tratamento em comparação com as que receberam placebo, durante a gravidez. Em pacientes 

virgens de tratamento, dois estudos recentes (JOHNSON et al., 2008; METZNER et al., 

2009) revelaram associação entre a presença de variantes minoritárias resistentes a drogas e 

subsequente falha virológica, especialmente quando a terapia era baseada em ITRNN. É 

observado, entretanto, o fato de que apenas uma porcentagem muito pequena de pacientes 

(<5%) falha à terapia antirretroviral de primeira linha, se nenhuma resistência for detectada na 

genotipagem-padrão (FESSEL et al., 2008). A presença da mutação M184V, na transcriptase 

reversa, que confere resistência à lamivudina, foi detectada em 12,7% e 19,4% de 165 

amostras de pacientes não tratados, no Reino Unido, através de genotipagem convencional e 

por técnica capaz de identificar variantes minoritárias, respectivamente (BUCKTON et al,. 

2011). É provável que haja algum limite para que a variante minoritária resistente conduza à 

falha do esquema. Definir esse limiar é um desafio, como é provável que dependam da 

barreira de resistência da droga, da atividade antiviral das outras drogas do esquema, da carga 

viral basal e outras características dos pacientes, como padrões de adesão (GRANT; 

ZOLOPA, 2009). Análise recente de um ensaio clínico sugeriu que um limiar de cerca de 2% 

(2.000 cópias/ml) para K103N resultou em aumento de falha de um esquema baseado em 

efavirenz (GOODMAN et al., 2010). 

Vários estudos retrospectivos e prospectivos avaliaram o papel dos testes 

genotípicos e fenotípicos na terapia de resgate. Os estudos retrospectivos demonstraram a 
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associação entre falha virológica e mutações de resistência e a utilidade dos testes na previsão 

de falha virológica de um esquema antirretroviral de resgate (KATZENSTEIN et al., 1996; 

LORENZI et al., 1999; HARRIGAN et al., 1999; ZOLOPA et al., 1999; LANIER et al., 

1999; HAMMER et al., 1999). Nestes estudos, porém, os testes de resistência não foram 

utilizados para orientar a escolha do novo tratamento antirretroviral. 

Em análise prospectiva, vários ensaios clínicos randomizados foram conduzidos 

nos últimos anos. Alguns estudaram o uso de testes genotípicos (DURANT et al., 1999; 

BAXTER et al., 2000; TURAL et al., 2002; CINGOLANI et al., 2002), outros avaliaram o 

uso de testes fenotípicos (CALL et al., 2001; COHEN et al., 2002) e outros avaliaram ambos 

os testes (MEYNARD et al., 2000; SARACINO et al., 2004; DUNN et al., 2005). Existe 

ainda estudo comparando a genotipagem com a fenotipagem virtual (HALES et al., 2006) e 

fenotipagem virtual com fenotipagem (MAZZOTTA et al., 2003; PEREZ-ELIAS et al., 

2003). De maneira geral, estes estudos demonstraram que a seleção de um esquema 

antirretroviral de resgate, com o auxílio de um teste de resistência, resultou em uma redução 

significativa da CV plasmática para HIV-1 e/ou supressão virêmica (CV não detectada) em 

uma grande proporção de pacientes. Além disso, na maioria, concluem que a fenotipagem e a 

fenotipagem virtual não melhoram a abordagem da terapia de resgate em relação à 

genotipagem. 

No Brasil, em uma análise prospectiva, aberta e não randomizada, houve 

benefício entre escolher o novo tratamento guiado por genotipagem versus escolher o 

tratamento apenas pelo conhecimento clínico, mas numa amostra pequena de pacientes 

(TUPINAMBÁS et al., 2006). Outro estudo, com número de pacientes parecido, não mostrou 

o mesmo benefício (PIRES NETO; COLARES; FONSECA, 2008). O primeiro estudo, com 

resultado favorável ao uso da genotipagem, tinha os dois grupos de pacientes recrutados em 

um mesmo serviço e aferiu adesão nos dois grupos. Porém, fez um seguimento de apenas 6 

meses, após a intervenção. Por outro lado, o segundo estudo, que não mostrou vantagem em 

usar a genotipagem para garantir sucesso na terapia de resgate, seguiu os pacientes por um 

período mais longo (24 meses), mas tinha os dois grupos com alguma diferença quanto à 

intensidade de exposição a antirretrovirais, expecialmente em relação a IP, que tinha sido 

menos usado no grupo de pacientes que não fez o exame. Além disso, esse grupo controle era 

constituído de pacientes de um único serviço, Hospital Universitário, enquanto o outro grupo, 

que realizou genotipagem, era constituído de pacientes de 4 serviços de assistência municipal, 
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potencialmente menos experientes na condução de casos multiexperimentados. Esses três 

fatores (maior exposição a IP, menor experiência na abordagem de pacientes com vírus 

resistente e falta de avaliação de adesão) podem ter contribuído para anular o provável 

benefício da estruturação de um esquema de resgate com a informação do perfil de resistência 

do vírus.  

Alguns autores analisaram os dados dos trabalhos individuais de uma maneira 

conjunta, na perspectiva de condensar e melhorar a interpretação dos resultados 

(DeGRUTTOLLA et al., 2000; HAUBRICH; DEMETER, 2001). À medida que os dados iam 

se avolumando, novas análises mais robustas foram feitas. Uma metanálise dos estudos 

prospectivos e randomizados publicados e apresentados até 2001 demonstrou benefício de 

curto prazo (até seis meses após a troca da terapia), quando a genotipagem foi utilizada para 

guiar a troca do tratamento em comparação com a abordagem apenas pelo conhecimento 

clínico. Além disso, a orientação de um profissional experiente, após analisar o resultado da 

genotipagem, melhorou a resposta ao tratamento. Nesse estudo, a fenotipagem não 

demonstrou benefício (TORRE; TAMBINI, 2002). Em outra metanálise, baseada em estudos 

prospectivos e randomizados, entre 1998 e 2004, foi demonstrado discreto benefício na 

redução da viremia, para um período de até seis meses após a troca do tratamento, em favor 

da geotipagem e da fenotipagem virtual (PANIDOU; TRIKALINOS; IOANNIDIS, 2004). 

Após essas publicações, um estudo de coorte demonstrou que a sobrevida de pacientes em 

falha terapêutica foi superior, se realizavam exames de resistência do HIV, mesmo com 

análise ajustada para alguns fatores potencialmente confundidores e favoráveis a menor 

mortalidade (T-CD4+ mais elevado no basal, cor branca, pacientes de rede privada e não usar 

drogas injetáveis). Apesar disso, os autores adimitiram a possibilidade de outro fator 

confundidor envolvido: realizar um teste de resistência do HIV poderia significar melhor 

acesso aos cuidados de saúde (PALELLA et al., 2009). 

Estes e outros estudos deram suporte científico para o uso clínico de testes de 

resistência do HIV-1. Nos últimos anos, é cada vez mais indicado, tanto para fins de resgate 

terapêutico como para guiar o início do tratamento. 

Em outubro de 2001, considerando o número cada vez maior de pacientes em 

TARC de resgate e visando a enfrentar o problema da resistência do HIV-1 às drogas 

antirretrovirais, como fator relacionado a falha terapêutica, o Ministério da Saúde do Brasil 
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criou a Rede Nacional de Genotipagem do HIV-1, também denominada RENAGENO. O 

princípio de acesso universal foi mantido, sendo que a indicação de realização do exame ficou 

condicionada a critérios técnicos bem definidos. Tal iniciativa foi e ainda é pioneira no 

mundo. A RENAGENO é constituída por uma rede de laboratórios de referência em 

genotipagem (LRG) e por médicos de referência em genotipagem (MRG). O MRG tem a 

função de avaliar as solicitações vindas das unidades assistenciais, deferindo ou não a 

solicitação, de acordo com critérios técnicos estabelecidos, e interpreta o resultado do teste, 

emitindo laudo com sugestões de tratamento de resgate. Os LRG, por sua vez, são 

laboratórios públicos equipados para realização de testes de resistência genotípica.  

  

1.7  Resistência Primária ou Transmitida  

A replicação viral em um indivíduo sem tratamento pode gerar 1010-11
 cópias 

virais por dia (PERELSON et al., 1996). A TR do HIV não possui a função de correção de 

erros (proofreading) e estima-se que cause uma mutação a cada 105 ciclos de replicação 

(PRESTON; POIESZ; LOEB, 1988). Com arrimo nesses números, estima-se que possam 

ocorrer 104
 mutações no genoma viral diariamente. Se algumas destas mutações conferirem 

vantagem seletiva a este vírus, como suscetibilidade reduzida a determinado agente antiviral, 

a quasispecie correspondente irá predominar. Em paciente virgem de terapia antirretroviral, 

estas variantes resistentes costumam representar uma população minoritária. Como estas de 

ordinário apresentam uma capacidade replicativa inferior à cepa selvagem, costumam 

sucumbir diante da competição pela infecção de uma nova célula. Na presença de 

antirretrovirais, entretanto, especialmente quando as concentrações séricas são reduzidas, mas 

suficientes para inibir a replicação das cepas sensíveis, estas variantes têm a possibilidade de 

infectar novas células, se integrar ao genoma do hospedeiro e se transformar na população 

viral predominante (CLAVEL; HANCE, 2004). 

Adesão plena ao tratamento antirretroviral potente por longos períodos é meta 

difícil de cumprir. Este é considerado o principal fator para o desencadeamento de resistência 

aos medicamentos, pela pressão que as drogas exercem em níveis subterapêuticos, 

selecionando cepas mutantes e resistentes do vírus.  
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Dados nacionais, em serviços públicos do Estado de São Paulo, revelaram que 

31% dos pacientes têm má adesão; com maior prevalência entre os indivíduos de menor 

escolaridade, menor renda pessoal, situação de desemprego, uso abusivo de drogas ou álcool, 

esquemas antirretrovirais com maior quantidade de comprimidos, pior qualidade do serviço 

de saúde e falta às consultas médicas (NEMES et al., 2009). No Nordeste, no Estado do Rio 

Grande do Norte, em uma casuística de aproximadamente 500 sujeitos, no período de 1999 a 

2001, revendo dados de prontuários médicos, a taxa de não-interrupção da terapia foi de 

64,1% (BRITO et al., 2006). Em uma metanálise de todos os estudos nacionais, publicados de 

2004 a 2009, a taxa-síntese de não-adesão foi de 34,4% (ROCHA et al., 2010). 

 O tratamento de um paciente infectado por um vírus resistente tem menor chance 

de sucesso (GRANT et al., 2002; VIOLIN et al., 2004). Houve o relato, na cidade de New 

York (USA), de um paciente que apresentou rápida progressão para aids, sem resposta 

terapêutica adequada, por ter se infectado com um vírus resistente a ITRN, ITRNN e IP 

(MARKOWITZ et al., 2005). Alguns estudos retrospectivos, analisando amostras estocadas e 

comparando o tempo para falha terapêutica entre os grupos de pacientes com e sem mutações 

de resistência primária, demonstraram que aqueles com mutações de resistência antes do 

início da terapia tinham maior probabilidade de falha terapêutica (LITTLE et al., 2002; 

KURITZKES et al., 2008). Outro estudo, também utilizando estoque de amostras, analisou a 

chance de falha terapêutica em pacientes submetidos à terapia com ITRNN, que apresentavam 

mutações de resistência para essa classe de medicamento, por meio da genotipagem 

convencional e da genotipagem por pirosequenciamento. Os dados apontam que a maior 

sensibilidade do pirosequenciamento, permitindo detectar mais pacientes com mutações de 

resistência, correlacionou-se com maior chance de falha terapêutica (SIMEN et al., 2009). Por 

outro lado, dois outros estudos retrospectivos não demonstraram maior risco de falha do 

tratamento com a presença de mutações de resistência antes do início dos medicamentos 

(CASCADE, 2006; BANNISTER et al., 2008). Há ainda um estudo prospectivo, que avaliou 

a resposta terapêutica até a semana 48 e cujo esquema terapêutico inicial foi orientado pela 

genotipagem (OETTE et al., 2006). Os índices de supressão da viremia foram semelhantes 

entre os dois grupos (pacientes com vírus com mutações e pacientes com vírus sem mutações 

de resistência primária), valorizando a importância da realização do exame para guiar o 

tratamento. Mais recentemente, dados de uma grande coorte européia foram publicados, 

mostrando que a presença de mutações de resistência primária, que correspondessem à 

resistência a pelo menos um antirretroviral utilizado no tratamento inicial, correlacionou-se 
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com risco aumentado de falha terapêutica, no primeiro ano de acompanhamento (WITTKOP 

et al., 2011). 

Ademais, foi demonstrado que a resistência primária é mais duradoura do que a 

secundária, mesmo na ausência de pressão seletiva antirretroviral (BARBOUR et al., 2004). 

A explicação para esse fenômeno é que um indivíduo infectado por uma quasispecie 

resistente, oriunda de outro indivíduo que tenha feito uso inadequado de terapia 

antirretroviral, terá desde o começo da infecção um genoma de HIV com mutações de 

resistência. Mesmo com o decorrer do tempo, na ausência de pressão seletiva de 

antirretrovirais, por não haver outra população de vírus selvagem que pudesse competir e 

talvez se sobrepujar por melhor capacidade replicativa, permanecerá preponderando a 

população de vírus resistente; diferentemente do que ocorre em um paciente que selecionou 

uma população de vírus resistente, com uso de medicamentos, mas após ter se infectado com 

uma população de vírus selvagem (sensível aos medicamentos). Com o passar do tempo, na 

ausência da pressão seletiva dos medicamentos, a população de vírus selvagem, integrada e 

“arquivada” em células do sistema imune, por possuir melhor capacidade replicativa, volta a 

prevalecer por simples mecanismos de seleção natural, revertendo mais rapidamente o perfil 

mutacional de resistência detectado nos testes (PERELSON et al., 1996; PRESTON; 

POIESZ; LOEB, 1988; CLAVEL; HANCE, 2004). Apesar disso, existem dados consistentes 

demonstrando que quanto mais recente ao momento da infecção é realizado o teste de 

resistência, maior a prevalência de mutações relacionadas. Portanto, as amostras colhidas de 

pacientes com infecção aguda têm maior prevalência de resistência, quando comparados aos 

pacientes com infecção crônica latente (NOVAK et al., 2005; DESCAMPS et al., 2005; 

BOOTH et al., 2007; SUCUPIRA et al., 2007; LITTLE et al., 2008). Ou seja, mesmo que a 

variante resistente transmitida prevaleça e quase exclusivamente esteja presente, mutações 

espontâneas, garantidas pela típica diversidade genética evolutiva do HIV, revertem 

progressivamente a um vírus selvagem (LITTLE et al., 2008). Outra informação relevante 

adveio de um estudo na Espanha, em que os pesquisadores descrevem não haver maior 

prevalência de resistência primária em pacientes recentemente infectados e que apresentavam 

cepas de tropismo CXCR4 (DE MENDOZA et al., 2007).  

A transmissão de cepas HIV-1 resistentes é relatada na literatura há muitos anos 

(ERICE et al., 1993; CONLON et al., 1994), mas ganhou especial destaque quando testes de 

resistência genotípico e fenotípico foram realizados em uma coorte de pacientes 
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estadunidenses, com infecção recente, entre 1995 e 2000, demonstrando um aumento de 

resistência primária, quando comparados dois momentos desse período (1995-1998 e       

1999-2000), de 3,4% para 12,4%, pela fenotipagem e de 8,0% para 22,7%, pela genotipagem 

(LITTLE et al., 2002). Analisando a população de adolescentes com infecção recente nos 

EUA, foi detectada prevalência de 22% de resistência primária pela fenotipagem e 18% pela 

genotipagem, com um índice expressivo de resistência aos ITRNN na ordem de 18% e 15%, 

pela genotipagem e fenotipagem, respectivamente (VIANI et al., 2006). Analisando apenas a 

população de homens que fazem sexo com homens com infecção recente, no mesmo país, foi 

detectada 15,9% de resistência primária (ESHLEMAN et al., 2007). Dados semelhantes, mas 

com uma magnitude um pouco inferior, também refletem a situação da Europa (DESCAMPS 

et al., 2005; WENSING et al., 2005). Entre os anos de 2002-2005, analisando amostras de 20 

países do Continente, a prevalência foi de 8,4% (VERCAUTEREN et al., 2009). Outro grande 

estudo, analisando dados de 25 coortes daquele continente, com amostras colhidas entre os 

anos de 1998 e 2008, detectou 9,5% de mutações de resistência primária (WITTKOP et al., 

2011). No Reino Unido, estudo mais recente detectou 7,1% de resistência primária, com 

índice de 8,2% em pacientes com infecção recente (BOOTH et al., 2007). Na França, numa 

casuística de pacientes com infecção recente, entre os anos de 1996 a 2006, a prevalência foi 

de 10,9% (CHAIX et al., 2009). Na Alemanha, entre 1996 e 2007, apesar de manter-se em 

níveis estáveis, a prevalência de resistência primária foi de 12,4% (BARTMEYER et al., 

2010). Além disso, vários estudos demonstraram a transmissão perinatal de vírus resistentes, a 

partir de mulheres que já estavam em tratamento ou que faziam profilaxia com antirretrovirais 

(SIEGRIST et al., 1994; PALUMBO et al., 2001; PARKER et al., 2003; KARCHAVA et al., 

2006; DELAUGERRE et al., 2009). No Brasil, em Belo Horizonte-MG, 9,8% de um grupo de 

41 crianças infectadas por transmissão vertical apresentavam resistência primária 

(FERREIRA et al., 2010). Por outro lado, é comentado que a melhora da supressão viral, com 

os esquemas mais potentes e mais bem tolerados, é capaz de reduzir a incidência de detecção 

de resistência nos pacientes em tratamento, com potencial diminuição da transmissão de cepas 

resistentes (VERCAUTEREN et al., 2008; GILL et al., 2010). Apesar disso, os relevantes 

números de prevalência levaram os principais Guias Internacionais de Terapia Antirretrovial 

(BHIVA/08; DHHS/09; GESIDA/09, EACS/09; IAS-USA/10) a recomendarem a realização 

de testes de resistência para todos os pacientes recentemente diagnosticados (GAZZARD, 

2008; DHHS, 2009; GESIDA, 2009; EACS, 2009; THOMPSON et al., 2010). No Brasil, 

ainda não há essa recomendação (BRASIL, 2008b), exceto para casos de crianças e 

adolescentes infectados por transmissão vertical (BRASIL, 2009). Analisando dados de 
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amostras colhidas em 1998, no Estado do Rio de Janeiro, os autores concluem não haver 

indicação do teste rotineiro, uma vez que nenhum vírus albergava resistência antirretroviral 

(DUMANS et al., 2002).  

Na Argentina, a prevalência foi de 7,7%, entre 52 amostras de pacientes 

recentemente infectados, em Buenos Aires e três outras regiões (PETRONI et al., 2006). No 

Peru, analisando amostras de homens que fazem sexo com homens não tratados, foi revelada 

prevalência de 3,3% (LAMA et al., 2006). Na Venezuela, em um número pequeno de 

pacientes virgens de terapia, foram detectados 10% de resistência primária, pela presença de 

mutações na TR (BOUCHARD et al., 2007). Em Cuba, o achado foi de 5,2% de mutações de 

resistência primária na TR e 3,2% de mutações de resistência primária na PR (PÉREZ et al., 

2007). Na Ásia, houve 4,3% de resistência primária na Coreia do Sul (CHOI et al., 2008) e 

3,8% na China (LIAO et al., 2010). 

Como visto, a prevalência de resistência primária varia muito entre diferentes 

países, entre regiões de um mesmo país e entre subpopulações. Ademais, as diferentes formas 

de interpretar o impacto potencial de uma lista de mutações encontradas na sensibilidade 

antirretroviral, amplia diferentes índices reportados. Isso levou um grupo de pesquisadores, 

com apoio da OMS, a estabelecer uma lista consensuada de mutações a serem consideradas 

como relacionadas à resistência transmitida (SHAFER et al., 2007; BENNETT et al., 2009). 

Voltando à Venezuela, o segundo estudo, já utilizando a metodologia 

recomendada pela OMS, com uma casuística maior, encontrou uma taxa de mutações de 

resistência primária próxima a 5% (CASTILO et al., 2009). Na Argentina, foi de 8,4%, como 

demonstrado em estudo muito recente (PANDO et al., 2011). Em estudo multicêntrico do 

Continente Africano, a prevalência foi de 5% (PRICE et al., 2011). 

No Brasil, são poucos os estudos sobre a questão e com dados algo discrepantes. 

Em Santos-SP, entre janeiro de 1999 e 2000, foi detectada resistência primária em pacientes 

recentemente infectados na ordem de 32%, sendo 22,7% para ITRN e 13,6% para IP 

(SUCUPIRA et al., 2004). Em Porto Alegre, analisando 108 amostras consecutivas de um 

Centro de Aconselhamento e Testagem, a prevalência de mutações de resistência primária foi 

de apenas 3% (RODRIGUES et al., 2005). Numa análise com amostras das cinco regiões do 

País, em 2001, o Nordeste, representado pelos Estados do Ceará e Bahia, apresentou 4,8% de 
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resistência primária (BRINDEIRO et al., 2003). Nessa publicação, não é possível interpretar 

os dados dos estados separadamente, porque foram analisados em conjunto. Em estudo 

utilizando um modelo transversal, proposto pela OMS para vigilância de resistência primária, 

em países de baixos recursos (MYATT; BENNETT, 2008), 8,1% das 210 amostras coletadas 

em seis capitais das cinco regiões do Brasil apresentavam resistência primária (INOCENCIO 

et al.; 2009). O Nordeste, representado pela cidade de Salvador, no Estado da Bahia, exibiu 

taxa inferior a 5%, que, pela metodologia, é considerada baixa. Entre 5 e 15% é intermediária 

e acima de 15% é alta (BENNETT et al., 2008b). Em outro estudo, com outra metodologia e 

utilizando regras de resistência do painel da International Aids Society dos EUA (IAS-USA), 

com uma casuística majoritária do sul e sudeste do País, a taxa de resistência primária foi de 

7% (SPRINZ et al.; 2009). No centro do Brasil, na cidade de Goiânia, utilizando lista de 

mutações posteriormente recomendada pela OMS, a prevalência foi de 10% (CARDOSO et 

al., 2009) e no Norte, no estado de Tocantins, foi de 11,5% (CARVALHO et al., 2011). Em 

recente levantamento Nacional, seguindo a mesma metodologia da OMS, 251 amostras das 

cinco regiões foram analisadas, com média de prevalência de 12,3%. A região Norte, com 

8,5%; a região Nordeste, com amostras apenas do Estado da Bahia, com 19,1%; a região 

Centrooeste com 10,6%; a região Sudeste com 12,8% e a Sul com 9,0% (DE MORAES 

SOARES et al., 2011). 

Ante dados tão variados, questiona-se qual o percentual de prevalência primária 

que deva desencadear a realização de teste de resistência, considerando custo-benefício, numa 

determinada região. Algumas análises indicam que esse percentual seria de 5% (HECHT; 

GRANT, 2005) ou mesmo 1% (SAX et al., 2005). 

Não existem dados publicados de resistência primária do HIV, analisando índices 

do Estado do Ceará. 

A maioria dos estudos demonstra que os índices de resistência primária são 

superiores na população recentemente infectada (LITTLE et al., 2002; NOVAK et al., 2005; 

DESCAMPS et al., 2005; BOOTH et al., 2007; SUCUPIRA et al., 2007). Com vistas a 

discriminar o tempo de infecção, foram desenvolvidos testes sorológicos com o objetivo de 

estabelecer se a infecção é recente ou tardia. Um desses métodos é uma técnica sorológica de 

ensaio imunoenzimático com estratégia de testagem dupla (detuned), que discrimina infecções 

com tempo menor do que 180 dias (RAWAL et al., 2003). Existe outro método, que é o teste 
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de avidez de anticorpos, baseado em avidez de guanidina (CHAWLA et al., 2007). Mais 

recentemente, foi desenvolvida outra metodologia, que detecta níveis variáveis de IgG 

(quantitativo) por captura, para um antígeno sintético (peptídio ramificado) da gp41, 

compatível com alguns subtipos do HIV-1, que lhe permite melhor performance, chamado de 

BED-CEIA, e que relaciona esses níveis de IgG anti-HIV com os níveis totais de IgG. 

Dependendo do cut-off utilizado, identifica infecções ocorridas até 153 dias da exposição ou 

até 160-191 dias, para valores de cut-off respectivos de 0,8 e 1,0 (DOBBS et al., 2004; 

CALYPTE® BIOMEDICAL CORPORATION, 2005). Esse método passou a ser utilizado 

pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos, associado às 

informações epidemiológicas, para estudos de incidência de infecção pelo HIV-1 (CENTERS 

FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007). Ou seja, grosseiramente, quanto 

mais IgG específica anti-HIV, proporcionalmente aos níveis totais de IgG, mais antiga a 

infecção, ainda que possam ocorrer resultados falsopositivos. Além dos problemas técnicos de 

qualidade da amostra e da execução da reação, inespecíficos a este método, uma queda na 

produção de anticorpos (anticocorpogênese) em estádios finais da infecção e uso de 

antirretrovirais são fatores que podem falsear o resultado. Ou seja, indivíduos com testes 

positivos, não necessariamente têm infecção recente. Existem estudos mostrando que os 

falsopositivos no teste BED-CEIA podem superestimar o número de casos de infecção 

recente, existindo inclusive proposta de fator de ajuste, nas estimativas de incidência 

(MCDOUGAL et al. 2006; HARGROVE, 2009; KIM et al., 2010).  

Além disso, mesmo para este teste, que tem menor variabilidade, há alguma 

diferença de sensibilidade intersubtipos (PAREKH et al., 2011). 

Considerando que não existem dados específicos sobre resistência primária do 

HIV-1 no Estado do Ceará, e que a prevalência dos subtipos pode se modificar com o passar 

do tempo, surgiu o interesse para realização deste estudo, buscando comparar, inclusive, 

possíveis variações entre os grupos de pacientes com infecção mais recente e mais tardia. A 

monitorização desses perfis, em determinada população, é ferramenta importante para 

detectar alterações no comportamento da epidemia, que pode favorecer não só a compreensão 

de sua evolução, como também mudanças de abordagem, mesmo no aspecto terapêutico. 
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2  HIPÓTESES 

  Baseado nos dados apresentados, especialmente nos que se referiram ao Brasil e à 

região Nordeste, considerou-se que a prevalência de resistência primária do HIV-1, no Ceará, 

estivesse entre 5 e 10%.  

Devido ao “envelhecimento” da epidemia, houve mudanças em relação à 

prevalência dos subtipos do HIV-1, na população de pacientes infectados no Estado do Ceará. 

São esperadas variações nos perfis de resistência primária e subtipos do HIV-1 

entre os pacientes com infecção mais recente e mais antiga, no Estado do Ceará. 
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3 OBJETIVOS 

3.1  Objetivo Geral 

Conhecer a prevalência de resistência primária aos antirretrovirais do HIV-1 no 

Estado do Ceará e seus subtipos, analisando possíveis diferenças entre subgrupos de pacientes 

com infecção recente ou tardia. 

 

3.2  Objetivos Específicos 

Analisar a resistência primária do HIV-1 aos antirretrovirais e seus subtipos, no 

Estado do Ceará, durante o período de um ano, de amostras de pacientes virgens de 

tratamento. 

Comparar os perfis de variabilidade genética e resistência primária entre os 

subgrupos de pacientes com infecção recente e infecção mais antiga, virgens de tratamento. 
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4  MATERIAL E MÉTODOS 

4.1  Delineamento do Estudo  

Estudo transversal, com pacientes infectados pelo HIV e não expostos à terapia 

antirretroviral, no Estado do Ceará, no período de maio de 2008 a maio de 2009.  

 

4.2  Preceitos Éticos 

O projeto e seus adendos foram submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do Hospital São José de Doenças Infecciosas da Secretaria da Saúde do Ceará 

(ANEXOS A e C), respeitando as Diretrizes e Normas Regulamentares de Pesquisa em Seres 

Humanos estabelecidas na Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde/MS e suas 

complementares. Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APÊNDICE B). 

 

4.3  População do Estudo 

A população-alvo para o estudo eram os pacientes com diagnóstico de infecção 

pelo HIV, segundo critério do Ministério da Saúde (BRASIL, 2003), de ambos os sexos e de 

qualquer idade, que não haviam recebido terapia antirretroviral, mesmo que apenas 

profilaticamente, e que estivessem iniciando ou já estivessem em acompanhamento em 

unidades de assistência e que potencialmente necessitassem de terapia antirretroviral. 

O número de pacientes para amostra foi calculado com o emprego do programa 

Epi Info 6, baseado na média de novos pacientes submetidos a tratamento antirretroviral, nos 

três anos que antecederam ao período do estudo (2005, 2006 e 2007), que foi de 717 

pacientes/ano (fonte: Coordenação de Assistência Farmacêutica da Secretaria de Saúde do 

Estado do Ceará). Estimando-se uma prevalência atual de 10% de resistência primária, 

admitindo-se como menor valor aceitável 3%, com intervalo de confiança de 95%, chegou-se 
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ao número de 64 pacientes necessários para a amostra e programou-se o recrutamento de 100 

pacientes para o estudo. 

 

4.4  Critérios de Inclusão e Exclusão 

4.4.1 Critérios de inclusão 

A)  Diagnóstico de infecção pelo HIV, em qualquer idade, de ambos os sexos. 

B)  Virgem de terapia antirretroviral. 

C) Concordância em participar do estudo, pela assinatura de TCLE. 

4.4.2 Critérios de exclusão 

A)  Ter iniciado terapia antirretroviral antes da coleta da genotipagem. 

B) Impossibilidade para realização do teste de genotipagem. 

 

4.5  Local do Estudo – Recrutamento 

Os pacientes foram identificados pelas equipes multiprofissionais, nos locais do 

estudo, que compreendiam as duas unidades ambulatoriais de maior demanda para assistência 

de pacientes infectados pelo HIV no Estado do Ceará. No Centro de Saúde José de Alencar – 

CEMJA - um serviço de assistência especializada (SAE) do município de Fortaleza - que 

iniciou suas atividades de assistência a pessoas vivendo com HIV/Aids em 2005 e que 

albergava, até dezembro de 2009, aproximadamente 1.000 pacientes em acompanhamento. O 

outro local de recrutamento foi o Hospital São José de Doenças Infecciosas – HSJ, que é da 

rede da Secretaria de Saúde do Estado e referência tanto no âmbito do ambulatorial, quanto 

hospitalar, para assistência dessa clientela. O HSJ foi o primeiro SAE a funcionar no Estado, 

em 1991 e, até dezembro de 2009, contava com aproximadamente 4.000 pacientes em 

acompanhamento ambulatorial. Os sujeitos, nesta unidade, foram recrutados tanto no 

ambulatório quanto nas unidades de internação (enfermarias).  
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4.6  Coleta de Dados e Critérios Clínicos 

Os pacientes elegíveis foram identificados mediante um código numérico e por 

suas iniciais, para preenchimento de formulário, contendo dados epidemiológicos, clínicos e 

laboratoriais, se existentes. Após isso, eram colhidos aproximadamente 10 ml de sangue em 

tubo contendo EDTA, etiquetado apenas com o código e as letras iniciais dos nomes de cada 

paciente, antes do início da terapia antirretrovial, para realização dos exames do estudo, além 

da quantidade necessária para realização dos outros exames rotineiros. 

Os dados clínicos, epidemiológicos e laboratoriais foram coletados diretamente 

com o paciente ou seu responsável, na entrevista da primeira consulta do estudo, após o 

recrutamento, por meio de anotações no formulário (APÊNDICE C), que foram preenchidas 

por quatro médicos assistentes infectologistas, além do autor, participantes do estudo. Esses 

dados foram atualizados por intermédio de consultas subsequentes aos prontuários (pelos 

menos duas para todos os pacientes e adicionais para todos os que necessitaram de 

complementação de informações). Os resultados das genotipagens foram entregues pelo 

laboratório diretamente ao autor. Após anotar-se nos formulários individuais, eram 

prontamente encaminhados aos prontuários dos pacientes acompanhados no HSJ e aos 

médicos assistentes do CEMJA, uma vez que nessa unidade os prontuários são eletrônicos. 

Naqueles pacientes que tinham vírus com perfil genotípico de resistência, uma sugestão 

terapêutica, considerando a possibilidade de tratamento antirretroviral, foi anexada ao 

resultado. 

Foram adotadas quaisquer das seguintes manifestações clínicas, como critério 

para caracterizar o indivíduo, com > 18 anos, como sintomático: presença de sintomas de 

diarreia; perda de peso (>10% do peso habitual); candidíase oral e/ou esofágica; febre 

persistente; dermatite seborreica; dermatite esosinofílica; herpes zoster; tuberculose em 

qualquer sítio. Além desses, foram havidos como sintomáticos pacientes que apresentassem 

doença definidora de aids pela classificação do CDC - 1993 (CDC, 1992) ou ≥ 10 pontos pelo 

critério Rio de Janeiro/Caracas (BRASIL, 2003b).  

Ainda para adultos, caracterizaram-se como diagnóstico de aids os seguintes 

critérios: 1) T-CD4+ < 200 cel/mm3 ou; 2) presença de doença definidora de aids pela 
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classificação CDC - 1993 (CDC, 1992) ou; 3); dez ou mais pontos pelo critério Rio de 

Janeiro/Caracas (BRASIL, 2003b).  

Para indivíduos com < 18 anos, considerou-se como sintomáticos aqueles com 

evidência de imunodeficiência pelo diagnóstico de pelo menos duas condições/doenças 

indicativas de aids de caráter leve e/ou diagnóstico de pelo menos uma condição/doença 

indicativa de aids de caráter moderado ou grave e/ou contagem de linfócitos T-CD4+ menor 

do que o esperado para a idade (BRASIL, 2003b, 2007). 

Como critério de necessidade de terapia antirretroviral imediata, foram adotadas  

as recomendações dos documentos nacionais de terapia antirretroviral para adultos e 

adolescentes e de pediatria, do Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais, vigentes à 

época (BRASIL, 2007, 2008b).  

 

4.7  Realização do Teste de Resistência Genotípica 

As amostras foram encaminhadas ao Laboratório Central do Estado (LACEN), 

onde foram armazenadas a -80oC, até a realização do ensaio de resistência genotípica 

(extração de RNA, transcrição reversa, amplificação genômica, sequenciamento nucleotídio e 

edição das sequências) pelo TRUEGENE HIV-1 GENOTYPING KIT®, conforme 

recomendações do fabricante (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Berkeley, CA, EUA). 

Depois de obtidas, as sequências foram agrupadas e colocadas no software (Calibrated 

Population Resistance - CPR - Tool – versão 4.3 beta – atualizada em 08 de julho de 2009) da 

Universidade de Stanford (hivdb.stanford.edu, acessada no dia 17 de julho de 2009), para 

identificação de mutações, de acordo com a lista de mutações para inquéritos de resistência 

primária da OMS (BENNETT et al., 2009) e análise dos subtipos (APÊNDICE A). Além 

disso, as amostras foram também submetidas à análise do perfil mutacional pelo algoritmo de 

resistência RENAGENO, do Departamento Nacional de DST/Aids do Ministério da Saúde do 

Brasil (BRASIL, 2009b). 

Alíquotas dessas amostras foram enviadas ao Laboratório de Retrovirologia da 

Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina, onde foram armazenadas a 

http://cpr.stanford.edu/cpr/index.html
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-80oC, para repetições do exame de genotipagem, caso não tivessem gerado resultados no 

processamento no LACEN e para realização do ensaio do BED, para identificação de 

infecções recentes, como descrito no item 4.8, subsequente. 

Uma alíquota de cada amostra foi armazenada para possíveis futuras análises de 

resistência primária do HIV-1 a novos e futuros antirretrovirais, de acordo com as normas 

estabelecidas pela Resolução 347, do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2005), que 

normatiza a guarda de material biológico. 

 

4.8  Realização do Teste BED 

As amostras foram submetidas ao teste Aware BED EIA HIV-1 Incidence Test® 

(Calypte Biomedical Corporation, Portland-OR, USA), conforme recomendações do 

fabricante (DOBBS et al., 2004; Calypte® Biomedical Corporation. Package Insert, 2005), 

cujos princípios gerais são aparesentados na Figura 4. 

 

Figura 4- Esquema mostrando os vários passos do BED-CEIA. Anticorpo IgG anti-HIV é 
mostrado em linhas sólidas e anticorpo IgG anti-não HIV em linhas fragmentadas. 
 
Fonte: Adaptado de DOBBS et al, 2004. 
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As amostras foram diluídas na proporção 1:101, com 5µl da amostra em 500µl de 

diluente (Sample Diluent). Dessa diluição, foram retirados 100µl e colocadas numa placa de 

poços, juntamente com os controles negativos, calibradores, controles positivos altos e 

controles positivos baixos. Os poços já continham anticorpo anti-IgG. Na primeira reação, 

foram mantidos por 1h a 37oC, em estufa. Após isso, a placa foi lavada em solução de 

lavagem (água destilada e solução de lavagem na proporção de 9:1), por quatro ciclos. Após 

isso, foram adicionados aos poços 100µl da solução de peptídio sintético (BED-peptídio 

biotina), preparada em diluição na proporção de 1:1001 (12µl do peptídio em 12ml do 

diluente “buffer”). A placa foi novamente incubada por 1h, a 37oC, em estufa. Após isso, 

novamente submetida a quatro ciclos de lavagem com a mesma solução descrita.                  

No passo seguinte, foram adicionados aos poços 100µl da solução de conjugado       

estreptavidina-peroxidase, preparada em diluição na proporção de 1:1001 (12µl do conjugado 

em 12ml do diluente “buffer”). A placa foi outra vez incubada em estufa a 37oC, por 90 

minutos. Novamente lavada por quatro vezes. Em seguida, foram colocados 100µl de 

tetrametilbenzidina (substrato-TMB) em cada poço e incubada a 25oC, por 15 minutos. 

Depois desse tempo, foram adicionados 100µl de solução de parada. A placa foi então 

colocada no espectofotômetro, calibrado para 450nm de comprimento de onda, com 

referência entre 630 a 650nm. As amostras que apresentavam valores de cut-off abaixo de 1,2 

foram submetidas a nova reação, dessa vez em triplicata, com as mesmas soluções, reagentes, 

diluição e leitura no espectofotômetro, com a mesma calibração. As que apresentaram 

mediana (considerando o resultado triplo, para cada amostra) abaixo de 0,8 foram 

consideradas com o resultado compatível com infecção recente, conforme apresentado na 

Figura 5. 

Por intermédio de um programa de computador, as leituras foram analisadas numa 

planilha e um gráfico de distribuição foi elaborado, para verificar a qualidade da reação. 
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Figura 5-  Algoritmo utilizado no teste BED, para detecção de infecção recente.                 
OD-n= Densidade óptica normalizada (OD da amostra/OD do calibrador). 

 
 
 
 
 
Os dados epidemiológicos e clínicos foram analisadas para cada uma dessas 

amostras consideradas positivas no BED, para validar o resultado.  

 

4.9  Análise Estatística 

Foi criado um banco de dados, alimentado por dois digitadores, em momentos 

diferentes, para perceber discrepâncias e consolidar as informações. Os dados foram, 

posteriormente, submetidos a análises estatísticas pelo SPSS (16.1). Para a comparação de 

duas subpopulações, em relação às médias das variáveis quantitativas, utilizou-se o            

Teste t-Student, para as variáveis com distribuição normal e, no caso da distribuição da 

variável  não ser normal, aplicou-se o Teste de Mann-Whitney. A análise de normalidade das 

variáveis foi realizada pelo teste de Shapiro-Whilks. Para a análise de associação em tabelas 

de contingência, empregou-se o Teste Exato de Fisher. Valores de p igual ou menor que 0,05 

foram considerados estatisticamente significantes. 

Amostra HIV+ confirmada 
 

Teste em única alíquota 

Se OD-n > 1,2 
 

Soroconversão antiga 
 

Se OD-n < 1,2 
 

Repetição em triplicata 

Se OD-n > 0,8 
Soroconversão antiga 

(> 153 dias) 
 

Se OD-n < 0,8 
Soroconversão recente 

(< 153 dias) 
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5  RESULTADOS 

Conforme detalhado na Figura 6, 100 pacientes foram recrutados, mas apenas 98 

foram incluídos (um adimitiu, posteriormente, já ter feito uso de TARC e o outro não tinha 

diagnóstico confirmado de infecção pelo HIV), no período de 15 de maio de 2008 a 15 de 

maio de 2009. Vinte e quatro pacientes foram excluídos, pelos seguintes motivos: 16 não 

colheram o exame de genotipagem até o encerramento do protocolo, apesar das tentativas por 

contato telefônico; seis inciaram TARC antes da coleta da genotipagem, apesar das 

orientações contrárias oferecidas pelos investigadores; um foi excluído por ter tido sua 

amostra descartada, por erro de processamento no laboratório local, após insucesso na 

primeira tentativa de realização da genotipagem, e um foi excluído após insucesso na 

realização da genotipagem no laboratório local e no laboratório de referência. 

Setenta e seis amostras foram processadas, para realização da genotipagem. Cinco 

tiveram má qualidade do sequenciamento e três dessas foram reprocessadas no laboratório de 

referência. No total, obtiveram-se dados de genotipagem de 74 pacientes e do teste BED de 72 

pacientes, dos 98 incluídos. 

    

 
 

Figura 6-  População de pacientes recrutados, incluídos, excluídos e estudados. 
* Terapia Antirretroviral Combinada 

RECRUTADOS (n=100) 
INCLUÍDOS (n=98) 

≥ 18 ano (n=87) 
< 18 anos (n=11) 

EXCLUÍDOS (n=24) 
Iniciaram TARC* antes de colher genotipagem (n=6) 

Não colheram genotipagem (n=16) 
Outros motivos (n=2) 

 

 

ESTUDADOS (n=74) 
≥ 18 anos (n=63) 
< 18 anos (n=11) 
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Como se vê em detalhe nas Tabelas 1 e 2, que apresentam as características gerais 

da população de pacientes incluídos, houve predominância de indivíduos do sexo masculino, 

residentes na Capital, Fortaleza, onde acreditam que se infectaram, em maioria, 

predominantemente mediante relações sexuais. A idade mediana foi de 30,6 anos. O tempo 

decorrido entre o diagnóstico de infecção pelo HIV e a entrada no estudo teve mediana de 

quatro meses, tempo aproximado, também, para o intervalo mediano decorrido entre a entrada 

no estudo e a coleta da genotipagem. As contagens medianas do T-CD4+ e da carga viral 

basais foram de 453 cel/mm3 e 4,46 Log10 cópias/ml, respectivamente. 
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Tabela 1-  Dados demográficos, clínicos e epidemiológicos (variáveis categóricas) dos 
pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 
a maio de 2009. 
 
Variáveis  N % 
Unidade de atendimento CEMJA* 39 52,7 
 HSJ# 35 47,3 
 Total 74 100,0 
Sexo Masculino 56 75,7 
 Feminino 18 24,3 
 Total 74 100,0 
Local de residência Capital (Fortaleza) 62 83,8 
 Cidade do Interior do Ceará 12 16,2 
 Total 74 100,0 
Morou em outra cidade nos últimos cinco anos Não 59 79,7 
 Sim 15 20,3 
 Total 74 100,0 
Outro lugar onde morou nos últimos cinco anos Interior do Ceará 3 20,0 
 Outro Estado do Nordeste 3 20,0 
 Estado do Sudeste 3 20,0 
 Outra cidade da Região Metropolitana 2 13,2 
 Estado do Norte 1 6,7 
 Estado do Sul 1 6,7 
 Outro País 1 6,7 
 Ignorado/Sem Informação 1 6,7 
 Total 15 100,0 
Acha que se infectou em Fortaleza Não 14 18,9 
 Sim 45 60,8 
 Ignorado/Sem Informação 15 20,3 
 Total 74 100,0 
Outro lugar onde acha que se infectou Interior do Ceará 7 50,0 
 Outra cidade da Região Metropolitana 4 28,7 
 Outro Estado do Nordeste 1 7,1 
 Outro Estado do Sudeste 1 7,1 
 Outro País 1 7,1 
 Total 14 100,0 
Forma de transmissão Heterossexual 22 29,7 
 HSH§ 42 56,8 
 Vertical 10 13,5 
 Total 74 100,0 
Estado Clínico Assintomático 52 70,3 
 Sintomático† 22 29,7 
 Total 74 100,0 
Diagnóstico de aids Não 50 67,6 
 Sim 24 32,4 
 Total 74 100,0 
Necessidade imediata de TARC£ Não 37 50,0 
 Sim 37 50,0 
 Total 74 100,0 
Iniciou TARC£ antes do resultado da genotipagem? Não 47 63,5 
 Sim 27 36,5 
 Total 74 100,0 
Trocou TARC£ após resultado da genotipagem? Não 70 94,6 
 Sim 4 5,4 
 Total 74 100,0 
*CEMJA=Centro de Especialidades Médicas José de Alencar; #HSJ=Hospital São José de Doenças Infecciosas; 
§HSH=Homem que faz sexo com homem; †Sintomático= presença de diarreia perda de peso (>10% do peso habitual), 
candidíase oral e/ou esofágica, febre persistente, dermatite seborreica, dermatite esosinofílica, herpes zoster, tuberculose em 
qualquer sítio, doença definidora de aids pela classificação do CDC - 1993 (CDC, 1992) ou ≥ 10 pontos pelo critério Rio de 
Janeiro/Caracas (BRASIL, 2003); £TARC=terapia antirretroviral combinada. 
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Tabela 2-  Dados demográficos e laboratoriais (variáveis numéricas) dos pacientes infectados 
pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Variável     N Mínimo 1º 
Quartil Mediana 3º 

Quartil  Máximo 

Idade (anos) no  início do estudo 74 0,8 23,3 30,6 38,9 67,0 

Idade (anos) no início do estudo, para < 18 11 0,8 2,0 5,0 10,0 16,0 

Idade (anos) no início do estudo, para ≥ 18 63 18,0 26,0 31,0 40,0 67,0 

Tempo (mês) entre o diagnóstico HIV e entrada  
no estudo 

70 
0,3 2,0 4,0 17,0 141,5 

Tempo (mês) entre o diagnóstico HIV e 
genotipagem 68 0,2 2,3 4,3 17,8 137,7 

CD4* Basal (cel/mm3) 73 12,0 218,5 453 660,5 2.964 

CD4* Basal (cel/mm3), para < 18 anos 11 12 400 960 1.650 2.964 

CD4* Basal (%), para < 18 anos 09 1,0 10,3 20,2 26,0 33,8 

CD4* Basal (cel/mm3), para ≥ 18 anos 62 15 212 418,5 593 932 

CV# Basal (Log10) 74 2,26 3,79 4,46 4,84 5,86 

CV# Basal (Log10), para < 18 anos 11 3,43 4,06 4,46 5,67 5,90 

CV# Basal (Log10), para ≥ 18 anos 63 2,26 3,77 4,41 4,80 5,70 
*CD4= Linfócitos T-CD4+; #CV= Carga viral. 
 

 
 
 
 
Entre as 74 amostras, 7 (9,5%) apresentavam mutações de resistência primária, 

pelo parâmetro da OMS e 23 (31,1%) exibiam mutações de resistência, pelo parâmetro da 

RENAGENO, conforme apresentado na Tabela 3. 
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Tabela 3- Mutações de resistência aos antirretrovirais (pelos parâmetros da Organização 
Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e da Rede 
Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), das amostras de 
pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 
a maio de 2009. 
 
Variáveis   N     % 

Resistência OMS Ausência de mutação de resistência 67 90,5 

 Presença de mutação de resistência 7 9,5 

 Presença de mutação de resistência somente para ITRN 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência somente para ITRNN 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência somente para IP 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência para ITRN e IP 1 1,4 

 Total 74 100,0 

Resistência OMS  Presença de mutação de resistência para ITRN 3 4,1 

 Presença de mutação de resistência para ITRNN 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência para IP 3 4,1 

Resistência RENAGENO Ausência de mutação de resistência 51 68,9 

 Presença de mutação de resistência  23 31,1 

 Presença de mutação de resistência somente para ITRN 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência somente para ITRNN 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência somente para IP 15 20,3 

 Presença de mutação de resistência para ITRN e IP 1 1,4 

 Presença de mutação de resistência para ITRNN e IP 2 2,7 

 Presença de mutação de resistência para ITRN, ITRNN e IP 1 1,4 

 Total 74 100,0 

Resistência RENAGENO  Presença de mutação de resistência para ITRN 4 5,4 

 Presença de mutação de resistência para ITRNN 5 6,8 

 Presença de mutação de resistência para IP 19 25,7 
ITRN=Inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleosídeo; ITRNN=Inibidor de transcriptase reversa não 
análogo de núcleosídeo; IP=inibidor de protease. 
 
 
 
 
 Apenas uma amostra apresentava mutações de resistência, pelos critérios da OMS, 

a duas classes de antirretrovirais, como pode ser visto na Tabela 4. 
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Tabela 4– Lista das mutações detectadas, segundo critérios da Organização Mundial de 
Saúde – OMS, das amostras de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a 
antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 
Código da Amostra Mutações para ITRN Mutações para ITRNN Mutações para IP 

16CE081007 M41L, D67N, T215D   V32I, M46I, I54V, V82T, L90M 

16CE081022R  K101E  

16CE081050   M46I 

16CE081058  K103N  

16CE091075R D67N, K219Q   

16CE091083 M41L   

16CE091070R   M46I 

ITRN=Inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleosídeo; ITRNN=Inibidor de transcriptase reversa não 
análogo de núcleosídeo; IP=inibidor de protease.  
 
 
 
 
 

A prevalência dos subtipos identificados, pelo seguimento sequenciado para 

análise do perfil mutacional na transcriptase reversa e protease, de acordo com as análises da 

RENAGENO e da Universidade de Stanford, revelou larga maioria para o subtipo B, seguido 

do subtipo F1 ou F, conforme o critério de análise (RENAGENO e Stanford) e pelo subtipo 

C, como apresentada na Tabela 5. 
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Tabela 5– Prevalência de subtipos (pelos parâmetros do algoritmo da Universidade de 
Stanford e da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), 
das amostras de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará 
– maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Variáveis  N % 

Subtipo Stanford B 63 85,1 

 F 6 8,1 

 C 4 5,4 

 CRF_28 1 1,4 

 Total 74 100,0 

Subtipo RENAGENO B 63 85,1 

 F1 5 6,8 

 C 4 5,4 

 BF1 2 2,7 

 Total 74 100,0 

 
 
 
 
 

Os resultados do teste BED, para definição de infecção recente ou tardia, 

demonstraram positividade para sete amostras, como detalhado nas Tabelas 6. A Figura 7 é o 

controle de qualidade da reação.   
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Tabela 6– Resultado Final do Teste BED, para as 72 amostras testadas, de pacientes 
infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, Ceará – maio de 2008 a maio de 
2009. 
 

       Código da Amostra OD-n Inicial Resultado Inicial  Mediana do valor  OD-n confirmatório 
“Teste Confirmatório” OD-n Final  

Resultado Final 
  1 6 3,229 Tardia - 3,229                Tardia 
  2 7 0,071 Confirmar 0,066 0,066 Recente 
  3 8 0,431 Confirmar 0,371 0,371 Recente 
  4 9 0,999 Confirmar 0,979 0,979 Tardia 
  5 10 1,868 Tardia - 1,868 Tardia 
  6 11 1,743 Tardia - 1,743 Tardia 
  7 12 1,595 Tardia - 1,595 Tardia 
  8 13 1,817 Tardia - 1,817 Tardia 
  9 14 2,120 Tardia - 2,120 Tardia 
10 15 2,115 Tardia - 2,115 Tardia 
11 16 1,167 Confirmar 1,115 1,115 Tardia 
12 17 2,065 Tardia - 2,065 Tardia 
13 20 0,867 Confirmar 0,887 0,887 Tardia 
14 21 1,956 Tardia - 1,956 Tardia 
15 22 0,281 Confirmar 0,282 0,282 Recente 
16 23 1,168 Confirmar 1,093 1,093 Tardia 
17 24 1,328 Tardia - 1,328 Tardia 
18 25 2,576 Tardia - 2,576 Tardia 
19 26 1,722 Tardia - 1,722 Tardia 
20 27 2,031 Tardia - 2,031 Tardia 
21 28 1,122 Confirmar 1,101 1,101 Tardia 
22 29 2,117 Tardia - 2,117 Tardia 
23 30 1,194 Confirmar 1,208 1,208 Tardia 
24 32 2,412 Tardia - 2,412 Tardia 
25 33 0,863 Confirmar 0,834 0,834 Tardia 
26 37 2,515 Tardia - 2,515 Tardia 
27 38 2,132 Tardia - 2,132 Tardia 
28 39 1,456 Tardia - 1,456 Tardia 
29 42 3,242 Tardia - 3,242 Tardia 
30 43 2,576 Tardia - 2,576 Tardia 
31 44 3,078 Tardia - 3,078 Tardia 
32 45 2,482 Tardia - 2,482 Tardia 
33 46 2,308 Tardia - 2,308 Tardia 
34 47 1,654 Tardia - 1,654 Tardia 
35 49 2,808 Tardia - 2,808 Tardia 
36 50 1,289 Tardia - 1,289 Tardia 
37 53 2,316 Tardia - 2,316 Tardia 
38 54 2,189 Tardia - 2,189 Tardia 
39 55 3,046 Tardia - 3,046 Tardia 
40 57 2,380 Tardia - 2,380 Tardia 
41 58 0,777 Confirmar 0,575 0,575 Recente 
42 61 1,242 Tardia - 1,242 Tardia 
42 61 1,242 Tardia - 1,242 Tardia 
43 62 2,035 Tardia - 2,035 Tardia 
44 63 2,476 Tardia  - 2,476 Tardia  
45 64 3,084 Tardia - 3,084 Tardia 
46 65 1,105 Confirmar 1,013 1,013 Tardia 
47 67 1,757 Tardia - 1,757 Tardia 
48 69 1,378 Tardia - 1,378 Tardia 
49 73 2,138 Tardia - 2,138 Tardia 
50 75 1,796 Tardia - 1,796 Tardia 
51 77 1,942 Tardia - 1,942 Tardia 
52 79 1,598 Tardia - 1,598 Tardia 
53 81 2,208 Tardia - 2,208 Tardia 
54 83 2,762 Tardia - 2,762 Tardia 
55 85 1,726 Tardia - 1,726 Tardia 
56 90 2,429 Tardia - 2,429 Tardia 
57 101 2,996 Tardia - 2,996 Tardia 
58 102 1,274 Tardia - 1,274 Tardia 
59 103 2,704 Tardia - 2,704 Tardia 
60 104 2,110 Tardia - 2,110 Tardia 
61 105 0,595 Confirmar 0,740 0,740 Recente 
62 106 0,492 Confirmar 0,422 0,422 Recente 
63 107 0,974 Confirmar 0,924 0,924 Tardia 
64 108 0,119 Confirmar 0,115 0,115 Recente 
65 109 1,169 Confirmar 1,070 1,070 Tardia 
66 110 1,526 Tardia - 1,526 Tardia 
67 111 1,830 Tardia - 1,830 Tardia 
68 112 2,650 Tardia - 2,650 Tardia 
69 113 1,190 Confirmar 1,251 1,251 Tardia 
70 114 1,108 Confirmar 1,084 1,084 Tardia 
71 115 2,915 Tardia - 2,915 Tardia 
72                                116 2,736 Tardia - 2,736 Tardia 
OD=Densidade Óptica da Amostra, OD-n=Densidade Óptica Normalizada (Densidade Óptica da Amostras/Densidade Óptica do Calibrador).  
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Figura 7-  Gráfico com o controle da reação do teste do BED. Níveis relativos de IgG     
Anti-HIV (em relação aos controles e calibrador). 

 
 
 
 
 
A Tabela 7 apresenta o resultado consolidado do tempo de infecção pelo resultado 

do Teste BED, considerando os dados clínicos e epidemiológicos, que reduz de 7(9,7%) para 

5(6,9%) o número de amostras com infecção recente pelo HIV-1. 
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Tabela 7– Resultado consolidado do tempo de infecção, considerando o resultado do Teste 
BED e os dados clínicos e epidemiológicos, de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem 
exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 
Variáveis  N    % 

Teste BED  Negativo 65 90,3 

 Positivo 7 9,7 

 Total 72 100,0 

Teste BED, descartando os casos que tinham tempo  
de diagnóstico conhecido superior a 153 dias Negativo 65 90,3 

 Positivo 5 6,9 

 Falso-Positivo 2 2,8 

 Total 72 100,0 
  
 
 
 
 

Os dois pacientes descartados (falsopositivos), por terem tempo de diagnóstico 

superior ao tempo de infecção estabelecido pelo teste, para os exames considerados positivos, 

tratavam-se de crianças infectadas por transmissão vertical, que tinham idade de dez e cinco 

anos e diagnóstico de infecção pelo HIV há 58 e 40 meses, respectivamente. Os cinco 

pacientes com resultados positivos e com critérios epidemiológicos compatíveis com infecção 

recente eram adultos do sexo masculino. Quatro desses homens tiveram como forma de 

transmissão relação sexual com homens (HSH) e albergavam vírus do subtipo B; o outro teve 

forma de transmissão heterossexual e albergava vírus do subtipo F1. 

Os dois pacientes que não tiveram suas amostras testadas pelo BED tratavam-se 

dos códigos 70 e 117, que eram um adulto (masculino) e uma criança (feminino) e que tinham 

diagnóstico de infecção pelo HIV há trinta meses e há dois meses, respectivamente. A criança 

tinha dois anos de vida e foi infectada por transmissão vertical. Tratavam-se, portanto, de 

infecções tardias, pelos critérios clinicoepidemiológicos. O homem adulto albergava vírus 

com mutação de resistência primária. 

Na tabela 8, são apresentados dados comparativos entre T-CD4+ e carga viral 

basais entre as subpopulações de pacientes com infecção recente e infecção tardia, excluindo 

os menores de 18 anos. 
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Tabela 8– Análise da contagem de T-CD4+ e carga viral basais, entre aqueles com infecção 
recente, considerando o resultado do Teste BED e os dados clínicos e epidemiológicos, e 
aqueles com infecção tardia, excluindo os menores de 18 anos, de pacientes infectados pelo 
HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009 
 

Variáveis Infecção Recente Infecção Tardia       p 

Mediana CD4* basal em cel/mm3 (variação) 83 (15-498) 433(17-932) 0,064 

Mediana de CV# basal em Log10 (variação) 4,45 (3,93-5,04) 4,39 (2,26-5,7)     0,6 
*CD4= Linfócitos T-CD4+; #CV= Carga viral. 

 
 
 
 
 
Na tabela 9, são apresentados dados comparativos entre algumas variáveis 

categóricas entre as subpopulações de pacientes com infecção recente e infecção tardia, 

incluindo pacientes de todas as idades. 

 

Tabela 9– Análise de T-CD4+ e carga viral basais, entre aqueles com infecção recente, 
considerando o resultado do Teste BED e os dados clínicos e epidemiológicos, e aqueles com 
infecção tardia, incluindo todos os participenates, em pacientes  infectados pelo HIV-1 e sem 
exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009 
 

Variáveis Infecção Recente 
(N acometidos/N total) 

Infecção Tardia 
(N acometidos/N total)      p 

Sintomáticos 2/5 20/69 0,47 

Diagnóstico de aids 3/5 20/69 0,17 

Necessidade Imediata de TARC 3/5 33/69 0,47 
£TARC=Terapia antirretroviral combinada. 
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Ainda sobre o tempo de infecção, dos cinco pacientes com infecção recente 

(BED-positivo e confirmação com dados clinicoepidemiológicos), três albergavam vírus com 

mutação de resistência primária, pelos critérios da OMS, contra quatro de 69 com infecção 

tardia, que também apresentavam mutações de resistência pelos mesmos critérios. Essa 

análise demonstrou significância estatística para essa correlação (Teste Exato de Fisher 

p=0,005, com IC95% de 1,9-334,7). Pelos parâmetros da RENAGENO, dos cinco pacientes 

com infecção recente (BED-positivo e confirmação com dados clinicoepidemiológicos), 

quatro tinham vírus com mutação de resistência primária. Por outro lado, 19 de 69 com 

infecção tardia também apresentavam mutações de resistência pelos mesmos critérios (Teste 

Exato de Fisher p=0,03, com IC95% de 0,93-528,4). 

O subtipo F1 ou F, conforme análise da RENAGENO ou da Universidade de 

Stanford, apresentou, aproximadamente, 43% de resistência primária, com significância 

estatística, quando comparado aos outros subtipos, como apresentado na Tabela 10. 
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Tabela 10– Análise entre o subtipo do HIV-1 e resistência (pelos parâmetros da Organização 
Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e da Rede 
Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), das amostras de 
pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 
a maio de 2009. 
 

Subtipos 
Resistência OMS Total p Não resistente Resistente 

N % N % N % 
Subtipo Stanford   

B 59 88,1 4 57,1 63 85,1 0,062 
C 4 6,0 0 0,0 4 5,4 1,000 
CRF_28 1 1,5 0 0,0 1 1,4 1,000 
F 3 4,5 3 42,9 6 8,1 0,009 

(IC95%=1,5-152,8) 
Total 67 100,0 7 100,0 74 100,0 - 

       

 

Subtipo RENAGENO  
B 59 88,1 4 57,1 63 85,1 0,062 
BF1 2 3,0 0 0,0 2 2,7 1,000 
C 4 6,0 0 0,0 4 5,4 1,000 
F1 2 3,0 3 42,9 5 6,8 0,005  

(IC95%=3,2-34,0) 
Total 67 100,0 7 100,0 74 100,0 - 
        

Subtipos 
Resistência RENAGENO 

                  Total p Não resistente Resistente 
N %    N % N % 

Subtipo Stanford        
B 43 84,3 20 87,0 63 85,1 1,000 
C 4 7,8 0 0,0 4 5,4 0,303 
CRF_28 1 2,0 0 0,0 1 1,4 1,000 
F 3 5,9 3 13,0 6 8,1 0,367 

Total 51 100,0 23 100,0 74 100,0 - 
 

      

 

Subtipo RENAGENO       
B 43 84,3 20 87,0 63 85,1 1,000 
BF1 2 3,9 0 0,0 2 2,7 1,000 
C 4 7,8 0 0,0 4 5,44 0,303 
F1 2 3,9 3 13,0 5 6,8 0,170 

Total 51 100,0 23 100,0 74 100,0 - 
 

 
As análises buscando correlação entre resistência primária e diversas variáveis 

(local de moradia, ter morado em outra cidade, local provável onde ocorreu a infecção, sexo, 

forma de transmissão, idade, valores de T-CD4+ e carga viral basais, tempo entre o 

diagnóstico e realização da genotipagem) são apresentadas nas Tabelas 11 a 18. Todos os 

dados referentes a resistência e subtipo do HIV-1 serão sempre apresentados pelos resultados 

da OMS/Universidade de Stanford e da RENAGENO. 
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Tabela 11– Análise entre local de moradia e resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da 
Organização Mundial de Saúde - OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e 
da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes 
infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 
2009. 
 

Subtipos  
Moradia 

Total 
p 

Capital Interior 
N % N % N % 

Total 62 100,0 12 100,0 74 100,0 

Resistência OMS        

Não resistente 55 88,7 12 100,0 67 90,5 0,590 

Resistente 7 11,3 0 0,0 7 9,5  

Resistência RENAGENO        

Não resistente 44 71,0 7 58,3 51 68,9 0,498 

Resistente 18 29,0 5 41,7 23 31,1  
 
 
 
 
 
 

Tabela 12– Análise entre ter morado em outra cidade e resistência do HIV-1 (pelos 
parâmetros da Organização Mundial de Saúde - OMS, por meio do algoritmo da Universidade 
de Stanford e da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo 
próprio), de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – 
maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Total 

Morou em outra cidade 
Total 

p 
Não Sim 

N % N %             N                 % 
59 100,0 15  100,0 74     100,0 

Resistência OMS 

Não resistente 53 89,8 14 93,3 67 90,5 1,000 

Resistente 6 10,2 1 6,7 7 9,5  

Resistência RENAGENO 

Não resistente 41 69,5 10 66,7 51 68,9 1,000 

Resistente 18 30,5 5 33,3 23 31,1  
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Tabela 13– Análise entre o local onde provavelmente ocorreu a transmissão (Fortaleza X 
Outra cidade/Ignorado) e resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da Organização Mundial de 
Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e da Rede Nacional de 
Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes infectados pelo  
HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Total 

Cidade onde o paciente acha que se 
infectou 

Total 
p 

Outra 
Cidade/Ignorado Fortaleza 

N % N % N % 
29 100,0 45 100,0 74 100,0 

Resistência OMS 

Não resistente 28 96,6 39 86,7 67 90,5 0,235 

Resistente 1 3,4 6 13,3 7 9,5  

Resistência RENAGENO 

Não resistente 18 62,1 33 73,3 51 68,9 0,318 

Resistente 11 37,9 12 26,7 23 31,1  
 
 
 
 
 
 
Tabela 14– Análise entre o sexo e resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da Organização 
Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e da Rede 
Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes 
infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 
2009. 
 

Total 

Sexo  

Total 
 

p 
Masculino Feminino 

N % N % N % 
56 100,0 18 100,0 74 100,0 

Resistência OMS 

Não resistente 49 87,5 18 100,0 67 90,5 0,184 

Resistente 7 12,5 0 0,0 7 9,5  

Resistência RENAGENO 

Não resistente 36 64,3 15 83,3 51 68,9 0,155 

Resistente 20 35,7 3 16,7 23 31,1  
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Tabela 15– Análise entre a provável forma de transmissão, pelo comportamento sexual 
(Heterossexual e Transmissão Vertical X Homem que faz sexo com homem - HSH) e 
resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da Organização Mundial de Saúde – OMS, por meio 
do algoritmo da Universidade de Stanford e da Rede Nacional de Genotipagem - 
RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem 
exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Total 

Heterossexual e 
TransmissãoVertical HSH Total 

P N % N % N % 

32 100,0 42 100,0 74 100,0 

Resistência OMS 

Não resistente 30 93,8 37 88,1 67 90,5 0,691 

Resistente 2 6,3 5 11,9 7 9,5  

Resistência RENAGENO 

Não resistente 24 75,0 27 64,3 51 68,9 0,448 

Resistente 8 25,0 15 35,7 23 31,1  
 
 
 
 
 
Tabela 16– Análise entre a idade (anos) e resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da 
Organização Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e 
da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes 
infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 
2009. 
 

 
    N Mínimo 1 º 

Quartil Mediana 3º 
Quartil Máximo 

Idade (anos) no diagnóstico 

Resistência OMS 

Não resistente 67 0,15 22,35 28,92 39,04 67,59 

Resistente 7 18,86 27,33 30,86 40,38 53,12 

Resistência RENAGENO 

Não resistente 51 0,15 21,24 29,97 39,33 67,59 

Resistente 23 1,96 23,16 28,79 38,74 53,12 
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Tabela 17– Análise entre os Linfócitos T-CD4+ e cargas virais basais e resistência do HIV-1 
(pelos parâmetros da Organização Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da 
Universidade de Stanford e da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante 
algoritmo próprio), pelo Teste de Mann-Whitney, de pacientes infectados pelo HIV-1 e sem 
exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 2009. 
 

Resistente para OMS N Mínimo 1º 
quartil Mediana 3º 

quartil Máximo p 

 CD4 Basal  

Não resistente 66 12 247 479 678 2.964 0,069 

Resistente 7 42 71 212 471    545  

 CD4 Basal excluindo idade < 18 anos p 

Não resistente 55 15 229 433 631 932 0,088 

Resistente 7 42 71 212 471 545  

 CV Basal p 

Não resistente 67 2,26 3,77 4,43 4,82   5,9 0,75 

Resistente 7 3,73 3,93 4,46 5,04 5,07  

 CV Basal excluindo idade < 18 anos p 

Não resistente 55 2,26 3,77 4,39 4,76 5,07 0,61 

Resistente 7 4,12 4,12 5,04 5,07   5,7  

Resistente para RENAGENO N Mínimo 1º   
quartil Mediana 3º 

quartil Máximo p 

 CD4 Basal  

Não resistente 50 12 229 480 678 2.964 0,32 

Resistente 23 15 212 408 585    960  

 CD4 Basal excluindo idade < 18 anos p 

Não resistente 41 17 229 433 652   932 0,237 

Resistente 21 15 212 406 496   715  

 CV Basal p 

Não resistente 51 2,26 3,77 4,41 4,91    5,9 0,696 

Resistente 23 3,19 3,93 4,46   4,8    5,7  

 CV Basal excluindo idade < 18 anos p 

Não resistente 42 2,26 3,77 4,29 4,75    5,7 0,615 

Resistente 21 3,19 3,93 4,46 4,8   5,7  
*CD4= Linfócitos T-CD4+; #CV= Carga viral 
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Tabela 18– Análise entre o tempo decorrido (maior ou menor que 12 meses) entre o 
diagnóstico de HIV e realização de genotipagem e resistência do HIV-1 (pelos parâmetros da 
Organização Mundial de Saúde – OMS, por meio do algoritmo da Universidade de Stanford e 
da Rede Nacional de Genotipagem - RENAGENO, mediante algoritmo próprio), de pacientes 
infectados pelo HIV-1 e sem exposição a antirretrovirais, no Ceará – maio de 2008 a maio de 
2009. 
 

Total 

Tempo entre diagnóstico de 
HIV e genotipagem 

 
Total 

 

 p ≤ 12 meses > 12 meses 

N              % N % N % 

44 100,0 24 100,0 68 100,0 

Resistência OMS 

Não resistente 38 86,4 23 95,8 61 89,7 0,407 

Resistente 6 13,6 1 4,2 7 10,3  

Resistência RENAGENO 

Não resistente 28 63,6 18 75,0 46 67,6 0,421 

Resistente 16 36,4 6 25,0 22 32,4  
 

 
 
 
 
 
Todos os pacientes que albergavam vírus com resistência primária, pelo critério 

da OMS, foram recrutados pela Unidade CEMJA (p=0,01 – IC95% indefinido). Entre os 

pacientes com vírus com resistência primária, conforme análise da RENAGENO, oito eram 

do HSJ e 14 do CEMJA (p>0,05). 
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6  DISCUSSÃO 

A maior proporção de pacientes da Capital (83,8%), representada na casuística, 

reflete a distribuição natural da epidemia no Estado. O Ceará, apesar de ter 94% dos seus 

municípios com casos notificados, 74,6% de todos os casos ainda são de pacientes residentes 

em Fortaleza e região metropolitana. A proporção homem/mulher é de 2:1, próxima da 

encontrada na casuística, que foi de 3:1. 

A proporção de indivíduos menores de 18 anos da casuística (14,9%), entretanto, 

não reflete a realidade da epidemia no Estado, que tem uma proporção de apenas 4,1% dos 

casos, desde o seu início (CEARÁ, 2009). Essa distorção tem como causa principal o fato de 

essa faixa etária ser a única com garantia de realização do exame de genotipagem antes da 

terapia inicial, por meio do Departamento Nacional de DST/Aids e Hepatites Virais, do 

Ministério da Sáude, que favoreceu o recrutamento nos serviços participantes do estudo, uma 

vez que havia uma demanda expontânea de solicitações.  

A mediana de tempo entre o diagnóstico da infecção pelo HIV e a entrada no 

estudo, apesar de grande variação (de dez dias a quase 12 anos), foi relativamente curta 

(quatro meses). Da mesma forma,  considerou-se o tempo entre o diagnóstico da infecção e a 

coleta da genotipagem, que foi de apenas 4,3 meses, mas com variação de seis dias a 11 anos 

e cinco meses. Algumas crianças colheram o exame de genotipagem antes de serem 

recrutadas para o estudo, daí por que o tempo mínimo entre o diagnóstico e a coleta da 

genotipagem foi de seis dias e entre o diagnóstico e a entrada no protocolo foi de dez dias.  

A maioria era assintomática e com mediana de T-CD4+ elevada (tanto adultos 

quanto crianças) ainda que grande variação quanto a este marcador imunológico tenha sido 

evidenciada. Os maoires valores encontrados na população menor de 18 anos são fisiológicos 

(SHEARER et al., 2003). Apesar dessas medianas de T-CD4+ elevadas, 35 pacientes (47,3%) 

necessitavam iniciar terapia, por apresentarem sintomas definidores de aids ou por terem       

T-CD4+ inferior a 350 cel/mm3; semelhante aos números nacionais, apontando que, até 2006, 

41,6% dos pacientes tiveram diagnóstico em fase mais avançada da doença, por apresentarem     

T-CD4+ abaixo de 200 cel/mm3 ou por terem aids manisfesta (BRASIL, 2008c).  
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Os valores de carga viral também mostraram grande variação, mas com uma 

mediana moderada, para pacientes não tratados. Os valores maiores nos indivíduos menores 

de 18 anos, refletem altas cargas virais das crianças, o que é um fenômeno bem conhecido, 

especialmente em menores de um ano (PALUMBO et al., 1998). 

O percentual de 9,5% de resistência primária encontrado é bem superior ao dado 

de outro estudo nacional, que foi inferior a 5% para a região, mas que utilizou outra 

metodologia de amostragem (INOCENCIO et al., 2009). Por outro lado, se aproxima de 

resultado recente, que evidenciou prevalência geral de 12,3%; com 19,1% para o Nordeste, 

representado com amostras unicamente do Estado da Bahia (DE MORAES SOARES et al., 

2011). Conforme outras publicações (HECHT; GRANT, 2005; SAX et al., 2005), esses 

percentuais pode significar a necessidade de rever as recomendações nacionais, no intuito de 

preconizar a realização de teste de genotipagem para todo paciente, antes do início da terapia, 

considerando que seria custo-efetivo. Assim se posicionam os principais guias de tratamento 

antirretroviral de países e comunidades desenvolvidas (DHHS, 2009; THOMPSON et al., 

2010; GAZZARD, 2008; GESIDA, 2009; EACS, 2009). A OMS sugere, para países em 

desenvolvimento, que organizem uma rede técnica, incluindo laboratórios, que realizem 

estudos-sentinela, para monitorar a resistência primária do HIV (BENNETT et al., 2008). 

Dois pacientes apresentavam vírus com mutações para ITRNN (K101E e K103N), 

sem outras mutações associadas. A M46I, na protease, esteve presente nos três pacientes com 

vírus com resistência a IP. Dois deles apresentavam essa mutação isolada. O outro a 

apresentava com outras quatro mutações para IP (V32I, I54V, V82T e L90M) e mais três 

mutações para ITRN (M41L, D67N e T215D). A T215D é considerada uma mutação 

“revertente”, como fase intermediária de uma reversão para a forma selvagem (215T). Sua 

presença indica que o vírus inicialmente apresentava a mutação T215Y ou T215F, que 

confere resistência ao AZT e que pode reaparecer rapidamente se a droga for prescrita ao 

paciente (VIOLIN et al., 2004). Outros dois pacientes apresentavam vírus somente com 

mutações para ITRN. Um exibia a D67N e K219Q e ou outro apenas a M41L. As mutações 

encontradas na PR e na TR para os ITRN correspondem ao mais recente achado nacional, que 

encontrou M184V/M e K103N na TR de uma amostra do Nordeste (Salvador-BA) e M41L, 

T69D, T215E, T215C/S, K219R, K103N e K238T, na TR e M46I, V82A e L90M, na PR, em 

amostras das outras regiões do País (INOCÊNCIO et al., 2009). 
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Uma das amostras exprimia resistência a mais de uma classe de antirretrovirais, 

especificamente aos ITRN e IP. Esse achado não havia ainda sido descrito no Nordeste, 

mesmo nos estudos que utilizaram parâmetros menos rigorosos para considerar resistência 

transmitida na Região (BRINDEIRO et al., 2003; MEDEIROS et al., 2006; INOCÊNCIO et 

al., 2009), exceto num estudo com amostras do Estado da Bahia, realizado antes do 

estabelecimento, pela OMS, de critérios mais restritos para considerar mutações relacionadas 

à resistência primária (PEDROSO et al., 2007). Na cidade de São Paulo, foram identificadas 

três amostras com resistência a duas classes de antirretrovirais, de um total de 123 estudadas, 

entre o período de 2002 e 2006, com metodologia já alinhada ao padrão restritivo sugerido 

pela OMS (GONSALEZ et al., 2007).  

Considerando esse perfil menos exuberante de resistência, apenas a uma classe de 

antirretrovirais, encontrado na maioria dos estudos e na maioria da casuística desses ensaios, é 

importante avaliar que papel essas mutações de resistência primária podem ter em relação ao 

potencial de fragilizar a atividade antirretroviral de um esquema inicial, que se baseia na 

associação de três antirretrovirais, de duas classes diferentes. Alguns estudos retrospectivos e 

prospectivos demonstraram maior risco de falha terapêutica, mesmo em se tratando de um 

esquema potente, conforme comentado, utilizado nos pacientes que demonstravam vírus com 

resistênca primária (LITTLE et al., 2002; KURITZKES et al., 2008; PEUCHANT et al., 

2008; JACKOBSEN et al., 2010). Reforço a essas evidências é dado pelos estudos que 

analisaram subpopulações virais não detectadas no teste genotípico convencional (JOHNSON 

et al., 2008; SIMEN et al., 2009). Contrariamente, outros dados publicados negam essas 

evidências (CASCADE, 2006; BANNISTER et al., 2008). Em um estudo, que não mostrou 

diferenças entre os resultados da terapia entre os dois grupos de pacientes, a informação da 

genotipagem foi utilizada para melhor escolher o esquema antirretroviral no grupo de sujeitos 

que albergavam vírus com resistência, valorizando mais a ferramenta do teste do que 

contrariando a hipótese do impacto da resistência primária na resposta terapêutica (OETTE    

et al., 2006). O desenho desse último estudo expõe a barreira que dificultará a realização de 

novos ensaios testando essa hipótese, que é a dificuldade ética de submeter pacientes a terapia 

antirretroviral inicial com um esquema que demonstre possibilidade de resistência, ainda que 

de apenas um medicamento. Além disso, no princípio da utilização de combinação de 

medicamentos antirretrovirais, no intuito de compor esquemas mais potentes, foi testada a 

intervenção com dois medicamentos versus três fármacos, em pacientes virgens de terapia. 

Sob esse prisma, vários estudos demonstraram superioridade na capacidade de suprimir a 
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viremia e de garantir por tempo mais durável esse benefício, além da superioridade na 

qualidade de vida (CAMERON et al., 1998; MONTANER et al., 1998; REIVICKI et al., 

1999). Ou seja, ainda que a resistência primária esteja presente para apenas um medicamento 

do esquema antirretroviral, há indícios de que isso o fragilize, principalmente se houver 

resistência plena a um dos elementos, que acabaria por significar um tratamento com apenas 

dois compostos ativos, já demonstrado como inferior à terapia combinada de três compostos. 

Nesse contexto, estudo recente analisando dados de uma grande coorte colaborativa europeia 

(aglomerado de dados de 25 coortes do continente, com amostras colhidas entre 1998 e 2008), 

demonstrou que, além da prevalência de 9,5% de mutações de resistência primária, 4,8% dos 

pacientes tinham mutações que caracterizavam resistência a pelo menos um antirretroviral do 

esquema inicial prescrito. Nesse subgrupo, a chance de falha terapêutica foi de 3,13 (IC 95% 

de 3,33 a 4,2), em relação ao grupo de pacientes sem mutações de resistência primária 

(p<0,0001). Além disso, apesar de não ter sido possível perceber significância estatística, os 

pacientes que albergavam mutações de resitência primária aos ITRNN, ainda que tivessem 

recebido um esquema antirretroviral plenamente ativo, apresentavam uma chance de falha 

maior que os pacientes sem mutações de resistência primária (WITTKOP et al., 2011). Esses 

dados mais recentes, reforçam a relação entre a presença de mutações de resistência primária 

e a maior chance de falha terapêutica de um esquema inicial e a importância da realização do 

teste de resistência antes do início da terapia. 

A prevalência do subtipo B (85,1%) correspondeu à encontrada em outros dois 

estudos no Ceará, que foram de 81,2% e 78,8%, respectivamente, e à descrita na região 

Nordeste (BRINDEIRO et al., 2003; GADELHA et al., 2003; CAVALCANTI et al., 2007).  

Nacionalmente, o subtipo B prevalece na ordem de 70 a 84%, a depender             

da região analisada, exceto no Sul do País, onde pode representar apenas 28%, em Porto 

Alegre-RS (INOCÊNCIO et al., 2009). Nessa Região, a maior prevalência é do subtipo C 

(SOARES et al., 2003), que no resto do País é responsável por apenas 1 a 6% da prevalência 

(BRINDEIRO et al., 2003; INOCÊNCIO et al., 2009). No Nordeste, esse subtipo é 

minoritário, correspondendo de 1 a 3% (MEDEIROS et al., 2006; CAVALCANTI et al., 

2007; PEDROSO et al., 2007; INOCÊNCIO et al., 2009). Os resultados deste ensaio 

demonstraram 5,4% de amostras do subtipo C, algo maior do que a prevalência da Região, 

mas no perfil dos números nacionais. No primeiro estudo realizado com amostras do Ceará, 

colhidas no ano 2000, não foi encontrado subtipo C (GADELHA et al.; 2003). Da mesma 
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maneira, com amostras colhidas no ano de 2001, nenhum subtipo C foi identificado 

(BRINDEIRO et al., 2003). No estudo de Cavalcanti e colaboradores, apenas 1% das 

amostras do Nordeste, incluindo do Estado do Ceará, colhidas entre 2002 e 2004, era do 

subtipo C. Estes números levam a crer que esteja aumentando a circulação desse subtipo, nos 

últimos anos, no Ceará. O subtipo F, além de ter aumentado para 8% a sua prevalência, em 

relação aos estudos anteriores, em que foi detectado em apenas 2,7% e 5,9%, respectivamente 

(GADELHA et al., 2003; CAVALCANTI et al., 2007), foi responsável por três dos sete casos 

de resistência primária, configurando uma correlação estatisticamente significante. Essa 

correlação, não descrita até então no Brasil, foi aventada em uma publicação com casuística 

do Estado da Bahia, também na região Nordeste, em que os autores comentam uma só 

amostra do subtipo F, com perfil de resistência primária a ITRN e IP, mas utilizando critérios 

menos rigorosos para definir essa resistência (PEDROSO et al., 2007). Outro estudo nacional 

mostrou maior prevalência de resistência primária no subtipo B (SPRINZ et al., 2009), como 

também visto na Alemanha (BARTMEYER et al., 2010). Na Espanha, os subtipos não-B 

demonstraram maior propensão a resistência primária para a classe de ITRNN (YEBRA et al., 

2010). 

A presença de recombinantes (1,4 e 2,7%, conforme análise pelo algoritmo da 

Universidade de Stanford ou pelo algoritmo da RENAGENO, respectivamente) foi 

semelhante aos achados dos estudos anteriores, com casuística do Estado do Ceará. Há que se 

considerar, porém, que a análise do subtipo foi realizada apenas pelo estudo de parte do 

segmento pol do genoma do vírus. Em outras partes do genoma, poderiam existir sequências 

gênicas compatíveis com outros subtipos, compatíveis com outras recombinações não 

perceptíveis no segmento analisado. Em Santos, de 65 amostras analisadas, tanto na TR e PR, 

quanto no envelope (alça V3), três apresentavam o segmento do envelope diferente do que 

apontavam, em concordância, a TR e a PR, ou seja, 4,6% do total das amostras eram de 

recombinantes B/F, apesar dos segmentos da TR e PR sugerirem que fossem de B ou F 

(SUCUPIRA et al., 2007). Da mesma forma, em Curitiba, uma amostra de 37 analisadas 

mostrava diversidade na identidade do subtipo entre o perfil do pol e do env (FERREIRA et 

al., 2008). Em outros estudos nacionais, corresponderam em prevalência de 2 a 22%, a 

depender da região estudada (BRINDEIRO et al., 2003; INOCÊNCIO et al., 2009). 

Não havia dados previamente publicados descrevendo análises, com amostras do 

Nordeste, comparando infecção recente e tardia. No Brasil, alguns  estudos foram realizados, 
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principalmente na região Sudeste. No Rio de Janeiro, de 20 amostras de pacientes com 

soroconversão há menos de um ano, apenas uma apresentava mutação de resistência primária 

(VARELLA et al., 2009).  

Os dados aqui apresentados, em que 6,9% das amostras eram de pacientes com 

infecção recente, pelo resultado do teste BED e após confirmar-se a plausibilidade do 

resultados, pelos critérios epidemiológicos, excluindo, portanto, falsopositivos, são os 

primeiros descritos para o Ceará e para o Nordeste. Importante é destacar a significância 

estatística entre esse perfil e a prevalência de resistência primária. Esse dado é conhecido 

mundialmente e tratado de forma clara - que a prevalência de resistência primária é maior nos 

pacientes com infecção recente do que nos com infecção crônica mais tardia (GRANT; 

ZOLOPA, 2009). Apesar de não se dispor e de não haver indicação do uso de BED-CEIA, 

para avaliações individuais, o teste foi utilizado neste experimento para tentar identificar os 

pacientes com infecção recente e comparar a prevalência de resistência primária com os 

pacientes com infecção crônica. Na prática clínica, em algumas situações, é possível 

documentar a infecção recente, quando pacientes exibem sintomas de síndrome retroviral 

aguda e surpreende-se a soroconversão ou quando o paciente, mesmo sem sintomas de 

infecção aguda, apresenta o primeiro exame positivo entre seis meses e um ano de um exame 

anterior negativo. Essas situações, com suporte nos resultados dos estudos, devem indicar a 

realização precoce e anterior ao início do tratamento de teste de genotipagem. O cenário pode 

tornar a indicação do teste de resistência ainda mais necessária, quando a infecção ocorre pela 

exposição com um parceiro em terapia antirretroviral com viremia persistente.    

Não houve significância estatística, quando se cruzou presença de resistência 

primária com as variáveis: sexo, forma de transmissão, local de residência, ter morado em 

outra cidade, cidade provável onde se infectou, tempo de diagnóstico (maior ou menor do que  

12 meses), necessitar ou não de tratamento imediato e ter ou não aids já manifesta (p>0,05 

para todas esses cruzamentos).  

O fato deste estudo não ter sido desenhado num modelo de base populacional, 

mais adequado para análises de prevalência, é uma de suas limitações. Há, contudo,  

dificuldade em se obter um conjunto de dados mais precisos sobre o número de novos 

diagnósticos, uma vez que as notificações se limitam aos casos de aids. Há também 

dificuldade em se conhecer o percentual de pacientes que não iniciaram terapia desse 
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universo. Além disso, os estudos de base populacional costumam projetar uma necessidade 

maior de sujeitos (amostras), que, além de retardar o recrutamento e coleta de material, 

aumenta o custo do estudo. Tentando superar essas dificuldades, sobretudo nos países com 

poucos recursos, a OMS propõe uma metodologia de amostras sequenciais (até o número de 

50), para estudos transversais sobre a prevalência de resistência primária do HIV (MYATT; 

BENNETT, 2008). Por outro lado, a média anual de novos tratamentos traduz uma população 

que efetivamente necessita da instituição da terapia e para a qual a possibilidade de resistência 

primária assume relevância imediata. É para essa população específica que o médico a iniciar 

a terapia questiona se há risco de menor efetividade, para as escolhas recomendadas pelos 

guias de tratamento. Baseado nesse referencial, o número de amostras analisadas representou 

aproximadamente 10% da média anual de pacientes que necessitam iniciar terapia no Estado 

do Ceará. 

Outro aspecto a destacar é a proporção de crianças na casuística bem superior ao 

perfil da epidemia no Estado, refletindo um desequilíbrio na amostragem. Acontece que, no 

decorrer do estudo, o Programa Nacional de DST-Aids do Ministério da Saúde permitiu a 

realização rotineira de genotipagem para crianças virgens de tratamento. Isso criou uma 

demanda espontânea para esses exames nos serviços que recrutavam pacientes, facilitando a 

inclusão de sujeitos dessa faixa etária. Nenhuma amostra de criança, todavia,  tinha vírus com 

mutação de resistência. Usando-se do artifício de suprimí-las da casuística, restando apenas as 

63 amostras de sujeitos adultos, que quase alcançariam o número mínino necessário de 64, 

ter-se-ia uma prevalência de resistência primária (11,1%) superior aquela efetivamente 

encontrada (9,5%); ou seja, ainda que o número elevado de crianças afaste a casuística do 

perfil real da epidemia na população, não houve falseamento, para maior, da prevalência do 

fenômeno.     

Apesar dessas limitações, acredita-se que os dados sejam relevantes e traduzam, 

muito próximo ao real, a prevalência da resistência primária do HIV-1 na população de 

pessoas infectadas e em acompanhamento, que podem necessitar de abordagem terapêutica 

imediata no Estado do Ceará. A prevalência encontrada permite discutir a perspectiva da 

implementação do teste de genotiapegm para pacientes virgens de terapia.  
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7  CONCLUSÕES 

A prevalência de resistência primária no Estado do Ceará foi de 9,5%, alcançando 

o nível intermediário, pelos critérios da OMS. 

Houve aumento da prevalência do subtipo C, nessa amostra de pacientes, não 

experimentados em terapia antirretroviral, no Estado do Ceará, em relação a estudos 

anteriores. O subtipo B permaneceu como o mais prevalente. O subtipo F, além de um 

discreto aumento nas detecções, relacionou-se com maior chance de resistência primária. Esse 

dado merece atenção, mas precisa ser confirmado em outros experimentos.  

Apesar do pequeno número de pacientes com infecção recente na amostra, houve 

correlação entre resistência primária e essa condição.  



84 
 

8  RECOMENDAÇÕES 

O percentual de resistência primária, no Estado do Ceará, é expressivo e exige 

monitoramento e discussão sobre a perspectiva de ser implementado teste de rotina, antes do 

início da terapia, para todos os pacientes com diagnóstico de infecção pelo HIV, ou pelo 

menos para aqueles que tenham confirmação de infecção recente. 
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RELATÓRIO DA ANÁLISE DAS SEQUÊNCIAS GENOTÍPICAS, POR MEIO DO SOFWARE  
[Calibrated Population Resistance (CPR) Tool – versão 4.3 beta] DA UNIVERSIDADE DE STANFORD 
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APÊNDICE B  
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
“CARACTERIZAÇÃO MOLECULAR DO HIV-1 NO ESTADO DO CEARÁ: 

PERFIL DE RESISTÊNCIA PRIMÁRIA E SUBTIPO” 
 
 

INTRODUÇÃO: Você está sendo convidado para participar deste estudo de pesquisa que 

será conduzido em Fortaleza-CE, Brasil. Este é um estudo destinado a pessoas infectadas pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV), que ainda não começaram tratamento contra o vírus 

(anti-retrovirais) e está sendo conduzido pelo médico abaixo mencionado.  

Nome do Investigador: ÉRICO ANTONIO GOMES DE ARRUDA 

Endereço do Investigador: Rua Nestor Barbosa, 315. Parquelândia. Fortaleza-Ce.                

CEP: 60.455-610. 

Telefone do Investigador: (85) 3101-2339 e 8858-3766. 

Fax do Investigador: (85) 3101-2352. 

A pesquisa foi avaliada e autorizada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (grupo de 

profissionais que analisam e emitem parecer sob projetos de pesquisa, com intuito de proteger 

as pessoas que participam dos experimentos – pacientes ou sujeitos) do Hospital São José de 

Doenças Infecciosas. 

FINALIDADE DO ESTUDO: O estudo pretende conhecer a resistência do HIV aos 

medicamentos anti-retrovirais, mesmo antes dos pacientes fazerem uso deles (resistência 

primária) e conhecer os subtipos (formas) do vírus que estão infectando as pessoas ainda não 

tratadas.  Aproximadamente 100 (cem) pacientes adultos, dos dois sexos, participarão deste 

estudo.  

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Se concordar em participar e assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, após ter sido totalmente informado de como será 

realizado o estudo: 

 1) Serão verificados dados do seu prontuário médico e anotados em uma ficha do 

estudo; 

 2) Será colhida uma pequena quantidade de sangue de sua veia (aproximadamente    

10ml – ou o conteúdo de uma seringa cheia), na mesma picada que já será utilizada para 

coleta de outros exames necessários para o seu acompanhamento médico. Esse sangue será 

utilizado para fazer os exames que identificam se o vírus já apresenta resistência aos remédios 

que o combatem (Genotipagem) e para conhecer o subtipo (forma) do vírus que lhe infecta. 

Esses exames serão realizados nos Laboratórios das Instituições envolvidas do Ceará 
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(Laboratório da Unidade de Pesquisas Clínicas do Departamento de Fisiologia e Farmacologia 

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará e Laboratório Central da 

Secretaria da Saúde do Estado do Ceará) e em São Paulo (Laboratório de Retrovirologia da 

Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina). Parte desse sangue será 

guardada no Laboratório da Unidade de Pesquisas Clínicas do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará, para analisar a 

resistência do vírus a novos medicamentos que estarão disponíveis no futuro. Uma cópia do 

resultado desses exames será colocada no seu prontuário médico e poderá ser analisada pelo 

médico que lhe acompanha, mas não podemos dizer ao certo em quanto tempo esses 

resultados estarão disponíveis, por tratar-se de uma pesquisa. 

RISCOS E DESCONFORTO: A coleta de exames de sangue está relacionada a desconforto 

pela dor ocasionada pela picada da agulha. É possível que possa ocorrer no local da picada, 

formação de hematomas ou equimoses (extravasamento de sangue para a pele e tecidos mais 

profundos) e, mais raramente, infecções das veias (flebites supurativas) ou da pele e tecidos 

mais profundos (celulite). Lembramos que as pessoas que fazem acompanhamento médico 

por estarem infectadas pelo HIV, normalmente precisam colher sangue para exames de rotina 

e a coleta do material do estudo será realizada no mesmo momento da picada para coleta de 

sangue para aqueles exames. 

BENEFÍCIOS: Você pode não ser beneficiado pela participação neste estudo, mas o 

conhecimento adquirido pode beneficiar outros portadores de infecção pelo HIV. Mas, se for 

detectada resistência do vírus que lhe adoece, é possível tratá-lo com medicamentos mais 

adequados. Você não terá nenhum custo por honorários profissionais e pelos exames 

laboratoriais. 

SIGILO: Você tem direito à privacidade. Todas as informações obtidas neste estudo que 

possam ser identificadas com seu nome permanecerão confidenciais. Seu nome não será 

revelado em qualquer relatório ou publicação resultantes deste estudo.  

PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA: Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. 

Caso você decida não participar, nenhuma restrição ao seu acompanhamento será feita. Caso 

decida participar e depois queira desistir, também não lhe será imposta qualquer punição ou 

restrição. Sua retirada do estudo não afetará seus cuidados médicos futuros. 

COMPENSAÇÃO: Não haverá nenhum tipo de compensação, financeira ou de outra ordem, 

para sua participação neste estudo.  
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ARMAZENAMENTO DE SANGUE: Por tratar-se de um estudo que analisa uma situação 

nova (possibilidade de resistência primária do HIV) e pela perspectiva de novos 

medicamentos anti-retrovirais serem lançados no futuro, uma pequena quantidade de seu 

sangue será guardada, congelada, para possíveis exames que possam ser necessários numa 

análise adicional, no laboratório do Instituto de Biomedicina e Unidade de Pesquisas Clínicas 

(IBIMED-UPC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal do Ceará. Caso haja necessidade de analisar algum outro aspecto do 

vírus do seu sangue, além da resistência aos medicamentos anti-retrovirais e do subtipo 

(forma) do vírus, já comentados, isso não será realizado sem seu prévio conhecimento e 

autorização. Caso isso seja necessário, você será novamente contactado, para analisar seu 

interesse em consentir que seu sangue seja utilizado e, para isso, será lhe apresentado um 

novo documento (novo Termo de Consentimento) explicando que tipo de exame será 

realizado, para que você possa autorizar, assinando o mesmo. E isso só será feito se o Comitê 

de Ética em Pesquisa do Hospital São José de Doenças Infecciosas autorizar. 

DIREITOS DO PACIENTE DA PESQUISA: Se você tem qualquer dúvida sobre os 

procedimentos deste estudo, você pode entrar em contato com o Dr. Érico Arruda, pelos 

telefones apresentados no início deste documento, ou também contatar o Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital São José, pelo telefone 3472-5881. 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO: Eu li este formulário de consentimento. Tive a 

oportunidade de perguntar todas as dúvidas relativas ao estudo. As questões foram 

respondidas em linguagem de fácil compreensão. Foram explicados os riscos e benefícios do 

estudo. Estou ciente que receberei uma cópia do formulário de consentimento livre e 

esclarecido, após assiná-lo. Concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

 
NOME DO PACIENTE 
RG (CARTEIRA DE IDENTIDADE) DO PACIENTE 
 
ASSINATURA DO PACIENTE 
DATA DA ASSINATURA DESTE DOCUMENTO  ______/______/______ 
 
NOME DO INVESTIGADOR 
 
ASSINATURA DO INVESTIGADOR 
DATA DA ASSINATURA DESTE DOCUMENTO  ______/______/______ 
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APÊNDICE C  

FICHA PROTOCOLAR 

“CARACTERIZAÇÃO MOLECULAR DO HIV-1 NO ESTADO DO CEARÁ: 
PERFIL DE RESISTÊNCIA PRIMÁRIA E SUBTIPO.” 

 
 
FICHA PROTOCOLAR-DADOS INICIAIS 
 
Data da Primeira Consulta no Protocolo: ____/____/____ 
 
Número Protocolo: (colar etiqueta) 
 
 
 
Iniciais: ___!___!___ Prontuário: ___________ DN: ____/____/____ Idade: _____  
 
Telefones de contato: (___)____________ e (____)_______________ 
 
Sexo (  ) M    (  ) F   Gestante: (  ) Sim (  ) Não 
 
Residência: (  ) Interior         (  ) Capital 
Nos Últimos 5 anos morou em outra cidade: (  ) Sim  Qual ____________________ (  ) Não 
 
Onde você acha que se infectou? _______________________________________ 
 
Diagnóstico HIV (mês/ano): ______/___ (  ) IGN   
 
Forma de transmissão mais provável: (  ) Homossexual  (  ) Heterossexual  (  ) Drogas EV   
(  ) Transfusão  (  ) Outras: _____________ 
 
Estado Clínico atual: (  ) Assintomático (  ) Sintomático: 
(  ) Perda de peso (>10%PH) (  ) Candidíase oral  (  ) Candidíase Esofágica  
(  ) Dermatite seborréica (  ) Dermatite eosinofílica (  ) Herpes Zoster (  ) Sd. Diarréica  
(  ) Pneumocistose (  ) SK (  ) Neurotoxoplasmose  (  ) CMV (  )TB (  ) Histoplasmose 
(  ) Outros ______________ DST: (  ) Não  (  ) Sim: __________ 
 
Diagnóstico AIDS: (  ) Sim (mês/ano) ____/___  Não (  ) 
 
CD4 Basal: ____ cel/mm3 (_____%)   Data: _____/_____/____ 
 
CV Basal: __________ cópias/ml (Log=______). Data: ____/____/____ 
 
Dados de Genotipagem:  Data: _____/_____/_____ Subtipo do HIV:__________________ 
Perfil de Resistência Primária:  
ITRN: (  ) Sim   (  ) Não  ITRNN: (  ) Sim   (  ) Não    IP: (  ) Sim  (  ) Não 
Lista de Mutações na TR: _____________________________________________________ 
Lista de Mutações na Pr:______________________________________________________ 
 
Resultado do “Detuned”: __________________________________ Data: ____/____/____ 
 
Uso de Anti-Retrovirais: (  ) Não   (  ) Sim ----- Esquema: ___________________________ 
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Data: ____/____/____     Nome do Investigador: ___________________________________ 
 
 
Assinatura do Investigador: ____________________________________ 
 
 

“CARACTERIZAÇÃO MOLECULAR DO HIV NO ESTADO DO CEARÁ: 
PERFIL DE RESISTÊNCIA PRIMÁRIA E SUBTIPO.” 

 
 

 
QUESTIONÁRIO-DADOS DE SEGUIMENTO  
 
Data ____/___/___ 
 
Número Protocolo (colar etiqueta):  
 
 
Iniciais: __________ Prontuário: ___________ DN: ___/____/____ Idade: _____  
 
Gestante: (  )Sim (  )Não 
 
Estado Clínico atual: (  ) Assintomático (  ) Sintomático: 

(  ) Perda de peso (>10%PH) (  ) Candidíase oral  (  ) Candidíase Esofágica (  ) Dermatite seborréica       
(   )  Dermatite eosinofílica (  ) Herpes Zoster (  ) Sd. Diarréica 

 (  ) Pneumocistose (  ) SK (  ) Neurotoxoplasmose  (  ) CMV______  (  )TB__________ 
 (  ) Histoplasmose  (  ) Outros ______________ DST: (  ) Não  (  ) Sim: __________ 
 
Diagnóstico AIDS: (  ) Sim (mês/ano) ____/___  Não (  ) 
 
Uso de Anti-Retrovirais: (  ) Não   (  ) Sim ----- Esquema: ___________________________ 
 
Dados de CD4 e CV: 
 
Data          
CD4          
CD8          
C Viral          
Log          
 
 
 
Dados da Genotipagem: 
 
Mutações para ITRN: ________________________________________________________________________________ 
 
Mutações para ITRNN:_______________________________________________________________________________ 
 
Mutações para IP:____________________________________________________________________________________ 
 
Subtipo: _________________________________________________ 
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ANEXO A   
 

APROVAÇÃO INICIAL DO COMITÊ DE ÉTICA DO HOSPITAL  
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SÃO JOSÉ DE DOENÇAS INFECCIOSAS 
   

ANEXO B 
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APROVAÇÃO PARA USO DE TESTE DE GENOTIPAGEM PELO 
PROGRAMA NACIONAL DE DST-AIDS  
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ANEXO C 
 

APROVAÇÃO DE MUDANÇA NO PROTOCOLO, PELO COMITÊ DE ÉTICA 
DO HOSPITAL SÃO JOSÉ DE DOENÇAS INFECCIOSAS 
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