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RESUMO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) é a do-
enca causada pela infeccio do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), sendo uma Infec¢do Sexualmente Trans-
missivel (IST) que ataca o sistema imunolégico. Os medica-
mentos antirretrovirais (ARVs) sio utilizados no trata-
mento de individuos infectados e ajudam a prevenir a imu-
nodeficiéncia e infecgdes oportunistas, pois chegam a garan-
tir carga viral indetectavel e contagens normais de linfécitos
T-CD4+. Por isso, o uso regular dos ARVs siao fundamentais
para aumentar o tempo e a qualidade de vida das pessoas
que vivem com HIV, também reduzem a quantidade de in-
ternagoes e infeccoes em que o paciente, normalmente, fica
susceptivel. A terapia antirretroviral (TARV) para indivi-
duos infectados pelo HIV é constituida pela combinacio de
farmacos de diferentes classes de acordo com necessidades
especificas. A eficacia da TARV em alguns individuos pode
apresentar falhas devido a varios fatores, entre eles a resis-
téncia do HIV aos fairmacos utilizados na terapia. Esta re-
sisténcia pode ser verificada através de testes genotipicos
que detectam as mutagoes. A avaliagdo farmacogenética de
individuos mostra-se relevante ao tracar um esquema tera-
péutico eficaz com o minimo de efeitos adversos, elevando a
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes portadores de
HIV através da adesdo ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia antirretroviral, polimor-
fismos HIV, polimorfismos na TARV.

ABSTRACT

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) is the disease
caused by human immunodeficiency virus (HIV) infection, be-
ing a Sexually Transmitted Infection (STIs) that attacks the im-
mune system. Antiretroviral drugs (ARVs) are used in the treat-
ment of infected individuals and help predict immunodefi-
ciency and opportunistic infections, as they guarantee undetect-
able viral load and normal T-CD4+ lymphocyte counts. There-
fore, the regular use of ARVs are essential to increase the time
and quality of life of people living with HIV, also reduce the
amount of hospitalizations and infections in which the patient
is usually susceptible. Antiretroviral therapy (ART) for HIV-in-
fected individuals consists of the combination of drugs of dif-
ferent classes according to specific needs. The efficacy of ART
in some individuals may present failures due to several factors,
including HIV resistance to drugs used in therapy. This re-
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sistance can be verified through genotypic tests that detect mu-
tations. The Pharmacogenetics evaluation of individuals is rel-
evant when devise an effective therapeutic regimen with mini-
mal adverse effects, increasing the quality of life and survival
of HIV patients through treatment adherence.

KEYWORDS: Antiretroviral resistance, HIV polymorphism,
ART polymorphisms.

1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA/AIDS) ¢é a doenga causada pela infeccdo do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV é a sigla em inglés).
O HIV é um retrovirus da subfamilia Lentiviridae, que
causa uma Infecgdo Sexualmente Transmissivel. Ele
ataca o sistema imunoldgico, responsavel por defender o
organismo de doencas, e infec¢des por patdogenos. O sis-
tema imune é composto por milhdes de células de
diferentes tipos e com diferentes fun¢des, responsaveis
por garantir a defesa do organismo'.

Entre as células de defesa do sistema imune estdo 0s
linfocitos T-CD4+, principais alvos do HIV. Sdo eles que
organizam e comandam a resposta imunoldgica diante de
antigenos invasores. Os linfécitos T-CD4+ séo produzi-
dos na medula dssea e atuam na memdria imunoldgica,
reconhecendo e destruindo 0s micro-organismos
estranhos que entram no corpo humano. O HIV liga-se a
um componente da membrana dessa célula, penetrando
no seu interior para se multiplicar. Depois de se
multiplicar, rompe os linfocitos em busca de outros para
continuar a infecco e disseminagdo no organismo. Com
isso, o sistema de defesa vai perdendo a capacidade de
responder adequadamente, tornando 0 corpo mais sus-
ceptivel a infecgdes'.

Os primeiros casos de AIDS no Brasil foram
notificados em S&o Paulo, no ano de 1982. Em 1983, foi
criado o primeiro programa governamental de AIDS em
Séo Paulo. O Ministério da Salde assumiu a organizacéo
institucional das atividades de controle e prevencdo da
AIDS dois anos apés. O Programa Nacional de
DST/AIDS foi criado durante o ano de 1988. Contudo, o
periodo de instalacdo e configuracdo desse programa foi
de 1987 a 1989, quando ocorreu a centralizagao das acdes
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e desvinculagdo de programas estaduais e Orgdos nio
Governamentais (ONGs). Em 1999 foi instituida a
Politica Nacional de DST/AIDS para nortear as a¢des do
Programa Nacional de DST/AIDS, sendo que tais acGes
foram baseadas nos fundamentos do Sistema Unico de
Salde (SUS) como a universalidade, a integralidade ¢ a
equidade?.

Do ponto de vista epidemiolégico no Brasil, foram
diagnosticados, em 2018, 43.941 novos casos de HIV e
37.161 casos de AIDS notificados no Sistema de Infor-
magio de Agravos de Notifica¢do (Sinan). No periodo de
1980 a junho de 2019, foram detectado um total de
966.058 casos de AIDS. Do ano de 2007 até junho de
2019, notificou-se 300.496 casos de infeccdo pelo HIV.
Foram registrados um total de 10.980 6bitos por causa
basica AIDS nesse mesmo ano. Dessa forma, a AIDS
apresenta uma taxa de mortalidade padronizada de
4,4/100.000 habitantes. A taxa de mortalidade
padronizada sofreu decréscimo de 22,8% entre 2014 e
2018 devido a efetividade do Tratamento Antirretroviral
(TARV), vinculagdo e adesdo ao tratamento por parte das
pessoas que vivem com HIV (PVHIV)?.

Os medicamentos antirretrovirais (ARV) surgiram na
década de 1980 para impedir a multiplicacdo do HIV no
organismo. Esses medicamentos ajudam a evitar a
imunodeficiéncia. Por isso, 0 uso regular dos ARV é
fundamental para aumentar o tempo e a qualidade de vida
das pessoas que vivem com HIV e reduzir o nimero de
internacBes e infeccBes. Desde 1996, o Brasil distribui
gratuitamente os ARV a todas as pessoas vivendo com
HIV que estejam vinculadas aos servigos das unidades
dispensadoras de medicamentos (UDM), bem como aos
centros de testagem e aconselhamento (CTA) ou aos cen-
tros de treinamento e referéncia em doencgas infecciosas
¢ parasitarias (CTR)'.

A terapia antirretroviral para individuos infectados
pelo HIV é constituida pela combinag&o de farmacos de
diferentes classes. Cada farmaco atua especificamente
em uma etapa do ciclo de replicag¢ao dos virus. Dentre as
classes destacam-se: os inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (ITRN), inibidores da
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos
(ITRNN), inibidores da protease (IP), inibidores de fuséo
e inibidores da integrase (INI). A adesdo ao tratamento
esta ligada as caracteristicas clinicas de cada paciente
combinadas com a TARV que Ihe foi prescrita®.

Alguns individuos podem apresentar falha
terapéutica devido a vérios fatores, dentre eles a
resisténcia do HIV e a esses farmacos. Esta resisténcia
pode ser verificada através de testes genotipicos os quais
detectam mutacGes através da analise das sequéncias
genéticas. A resisténcia do HIV aos ARV pode ser
classificada em primaria e secundaria’.

O Perfil de mutagdes do HIV associado a resisténcia
dos antirretrovirais pode ser detectado em pacientes que
nunca fizeram uso da terapia. Logo, a resisténcia primaria
aos ARV caracteriza-se pela transmissdo de cepas do vi-
rus HIV com mutagdes de resisténcia e implica na possi-
bilidade de uma menor eficacia do tratamento, sendo ob-
servada em pacientes que ndo iniciaram a TARV®.

A resisténcia secundaria, por sua vez, surge no
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contexto da TARV e supressao viral inadequada. Essa
decorre da pressao seletiva exercida pelos ativos. Séo as
mutacdes que surgem decorrente da falha ao tratamento
em suprimir a replicacdo do HIVS.

Alguns polimorfismos sdo importantes pois podem
interferir na funcéo de proteinas que metabolizam farma-
cos, dentre eles os ARVs. A avaliagdo farmacogenética
mostra-se relevante ao tracar um esquema de tratamento
eficaz, com o minimo de reac¢des adversas, elevando a
qualidade de vida e sobrevida das pessoas que vivem com
HIV através da maior efetividade e maior adesdo ao
tratamento®.

Impactos das mutacdes na TARV

Como medida de maior adesdo ao tratamento
farmacolégico combinacGes de doses Unicas de
diferentes principios ativos foram implementadas no
tratamento de doengas que requerem tratamento com
farmacos combinados. O tratamento completo com um
comprimido diario, também conhecido como dose tnica
combinada, é recomendado pela OMS como um
tratamento simplificado de doencas cronicas, dentre elas,
0 HIV. Esquemas com dose tinica combinada facilitam a
prescricdo, a dispensagdo e 0 monitoramento do
tratamento. A terapia conhecida como Tripla composta
pelos medicamentos Tenofovir (300 mg), Lamivudina
(300 mg) e Efavirenz (600 mg)
foi o primeiro esquema de dose tnica combinada
aprovado para o tratamento de adultos infectados pelo
HIV. A terapia Tripla diminui a carga de comprimidos e
melhora a adesdo dos pacientes ao tratamento's.

Atualmente, a terapia tripla conhecida como terapia
antirretroviral altamente ativa, do inglés, Highly Active
Antiretroviral ~ Therapy = (HAART), é padréo
para tratamento. A terapia inicial deve sempre incluir
combinacbes de trés principios ativos: dois ITRN
associados a um ITRNN ou a um IP reforcado com RTV
(IP/r). A supressdo viral € muitas vezes limitada por
varias razoes, incluindo mutacbes de resisténcia,
toxicidade dos farmacos e as coinfec¢bes que podem
comprometer a adesdo ao tratamento. Apesar do
tratamento com HAART se associar a um rapido declinio
da carga viral, a emergéncia de variantes resistentes pode
conduzir a falha terapéutica®.

Em sua ultima atualizacdo de 2018 o protocolo cli-
nico e diretrizes terapéuticas para o manejo de Infecgdes
pelo HIV em adultos trouxe como novidade a substitui-
¢do do Efavirenz pelo Dolutegravir em um esquema te-
rapéutico chamado de dois em um. Possuindo um com-
primido contendo dois principios ativos (Tenofovir e La-
mivudina) e um outro comprimido contendo Dolutegra-
VII.

As mutacdes podem ser substituices, inser¢des ou
deleces, podendo envolver um ou mais nucleotideos. As
mutacBes por substituicdes sdo pontuais, resultando na
substituicdo de um Unico nucleotideo. Quando ocorrem
na porcdo codificante do gene podem criar cédons
prematuros de parada (stop codons), resultando na
expressdo de um polipeptideo truncado e fendtipo
mutante. Em regiBes ndo codificantes, podem alterar
sequéncias regulatdrias funcionais, levando ao aumento
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ou diminuicdo da expressdo génica. Mutacbes por
insercdes ou delecdes decorrem da adicdo ou remocdo de
um ou mais nucleotideos, respectivamente. Quando
ocorrem em regides codificantes e envolvendo maltiplos
de trés nucleotideos podem resultar na producdo de
polipeptideos de comprimento incorreto. Quando ndo
envolvem trés nucleotideos resultardo em mutagGes com
deslocamento do quadro de leitura no material genético.
Isso altera efetivamente o cddigo, prevenindo a expressdo
de uma proteina funcional. Insercdes e delecBes podem
também afetar a expressdo de genes, que resulta em
alteracdo das sequéncias regulatérias associadas ao
gene®.

A falha terapéutica pode resultar do defeito do
sistema imune, falta de ades&o ao tratamento, resisténcia
viral ou mé4 absorcdo. Qualquer que seja a razao, a terapia
de resgate é fundamental para atingir novamente a
supressdo  viral, impedindo piora imunoldgica,
progresséo clinica para AIDS e morte®.

Detectar a resisténcia genotipica, ou seja, mutacdes
do HIV em pacientes em uso da TARV possibilita uma
reorientacdo do tratamento e a selecdo de uma terapia de
resgate mais adequada. Diante disso 0 Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/AIDS
e das Hepatites Virais implantou a Rede Nacional de
Genotipagem (RENAGENO) para executar o exame de
genotipagem. Por essa rede, é possivel estimar, nas
diferentes areas geograficas os subtipos circulantes, a
prevaléncia de mutagBes e sua associagdo com 0
estadiamento clinico, e a exposi¢cdo prévia aos
medicamentos e aos esquemas terapéuticos’.

A realizacdo do teste de genotipagem apds
confirmagdo de falha viroldgica pode otimizar a terapia
de resgate, além de nortear a mudanga precoce do
esquema ARV, reduzindo a chance de acimulo de
mutag@es progressivas e de ampla resisténcia aos ARVS’.

A utilidade do teste de genotipagem para deteccdo de
resisténcia aos farmacos utilizados, possibilita trocas de
esquemas ARV com resisténcia identificada, propicia o
uso de principios ativos por periodos mais prolongados,
evita trocas  desnecessérias, evita toxicidade
desnecessaria pelos farmacos, economiza custos
relacionados a trocas e promove uma nog¢ao mais realista
do desempenho futuro do tratamento, garantindo assim
uma supressdo viral efetiva e um aumento na contagem
de linfécitos T-CD4+ (imunidade)®.

Classificacdo dos ARVS

Os processos de replicacdo do HIV apresentam
muitos alvos que podem ser potenciais para intervencdo
farmacoldgica. Atualmente estdo disponiveis no Brasil
cinco classes de antirretrovirais: os que atuam inibindo
competitivamente a enzima protease; os que inibem a
transcriptase reversa, tanto no sitio de ligagdo da enzima,
quanto alterando sua conformacdo; os que blogueiam a
fusdo do HIV a membrana da célula; e aqueles que atuam
impedindo a integragdo do DNA viral ao da célula
infectada. Diante dos mecanismos de acdo de cada
principio ativo no ciclo de replicacéo do virus destacam-
se as seguintes classificagdes de ARVS’.

Os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
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(ITRN) atuam em uma etapa inicial de transcricdo viral,
essencial para a replicacdo do virus, impedindo a
infeccdo das células susceptiveis. Atualmente estdo
disponiveis seis fa&rmacos pertencentes a essa classe, que
diferem entre si na via de fosforilagdo e em seus efeitos
adversos. Sdo eles: zidovudina (AZT), didanosina (ddl),
estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC) 24
e tenofovir (TFV)°.

Uma segunda classe de antirretrovirais sdo o0s
Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(ITRNN) que se ligam préximo ao sitio da enzima,
induzindo uma alteragéo conformacional. Estes farmacos
apresentam a vantagem de ndo precisarem de uma etapa
inicial de ativacdo intracelular, como os ITRN. Estéo
disponiveis no Brasil dois medicamentos desta classe:
nevirapina (NVP), medicamento de primeira geragdo; e 0
efavirenz (EFZ), de segunda geragao®.

Outro alvo potencial para farmaco é a enzima
protease, responsavel pela clivagem de precursores
polipeptidicos necessarios & formagdo de proteinas
estruturais e funcionais. Os Inibidores da Protease (PI)
agem competitivamente, evitando a clivagem de determi-
nados genes e impossibilitam a replicacdo de particulas
virais. S8o0 diversos os medicamentos desta classe
aprovados para uso na terapia contra o HIV, entre eles:
saquinavir (SQV), indinavir (IDV), atazanavir (ATV),
amprenavir  (APV) e lopinavir (LPV). Estes
medicamentos sdo geralmente reforgados pelo ritonavir
(RTV)’.

Os Inibidores de Fusdo representam outra classe de
antirretroviral que atua ligando-se a glicoproteina gp41 e
impedindo que o virus adquira sua conformacéo
fusogénica, desta forma impede a penetracdo na célula.
Até 0 momento, apenas a enfuvirtida foi liberada para uso
clinico’.

Uma nova classe de antirretroviral, os inibidores da
integrase, ficou disponivel no Brasil para distribui¢do na
rede do SUS no inicio de 2009. Um exemplo desta classe
é o raltegravir (RAL), seu mecanismo de acdo é impedir
a integracdo do cDNA viral transcrito ao nucleo do
linfocito infectado. Em 2017 tornou-se disponivel para
uso pelo sistema de satde brasileiro o dolutegravir
(DTG). O dolutegravir inibe a integrase do HIV por
ligacdo ao sitio ativo da integrase e bloqueio da
integracdo do DNA do retrovirus®.

Mudancas de nucleotideos denominadas mutagdes
sdo evidenciadas em andlises genotipicas do HIV, as
quais podem se manifestar de forma silenciosa ou levar a
mudanca de aminoacidos, gerando polimorfismos
associados, ou ndo, a resisténcia aos ARV?,

Terapia de resgate

A terapia de resgate € 0 esquema antirretroviral
introduzido quando determinada pessoa apresenta falha
viroldgica, ou seja, ndo supressio da carga viral apds seis
meses do inicio do tratamento ou modificacdo da TARV.
Apbs o surgimento de falha viroldgica é realizado o teste
de genotipagem para auxiliar na escolha de um esquema
terapéutico de resgate. Este teste detecta a mutagdo no
genoma que pode implicar na resisténcia aos ARV
trazendo beneficios na resposta viroldgica e a terapia,
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uma vez que o conhecimento das mutaces de resisténcia
aos principios ativos é fundamental para a determinacédo
de uma TARYV alternativa que possa suprimir a carga viral
do paciente’.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo de revisdo bibliografica integrativa
sobre a resisténcia genotipica de individuos infectados
pelo virus HIV e seus impactos na terapia antirretroviral.
O objeto de estudo deste trabalho foi a producéo
cientifica sobre o tema, baseado em estudos existentes
em periodicos indexados nos bancos de dados da
literatura no periodo de 2009 a 2020. A busca das
referéncias foi estabelecida por meio das seguintes
palavras chave: Resisténcia antirretroviral, polimorfismo
HIV, polimorfismos na TARV. De posse das referéncias,
procedeu-se a exclusdo daquelas que ndo apresentavam
resumo pertinente a tematica do presente trabalho. Apos
a leitura de cada resumo, deu-se inicio a fase de analise
dos mesmos, buscando o seguinte aspecto: mutacdes
genotipicas relacionadas a TARV em pacientes
infectados pelo HIV. Mostrou-se também de grande
importancia a inclusdo de parametros na busca de
referéncias e, subsequente, analises, a eficacia
terapéutica diante de polimorfismos em individuos
infectados, assim como, os farmacos e suas respectivas
classes relacionadas mediante identificagdo nos diversos
trabalhos sob anélise.

3. DESENVOLVIMENTO

A tabela 1 mostra o estudo realizado por Carvalho
(2015),% no qual foram identificadas mutag@es associadas
a resisténcia do HIV em pacientes com falha terapéutica,
submetidos & genotipagem em Teresina-Pl no periodo de
2003-2013. A mutacdo que apresentou maior destaque na
classe dos ITRN foi associada ao uso do ARV
Lamivudina. Enquanto que as muta¢Ges associada a
classes do ITRNN obteve maior destaque relacionado ao
uso do Efavirenz. E em relacdo a classe dos IP tiveram
destaque quase todas os medicamentos desta classe
associados ao uso de ATV/r, LPV/r, TPV/r e APVI/r.

Tabela 1. Mutaces associadas a resisténcia do HIV Teresina-Pl, 2003-
2013.
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As tabelas 2 e 3 mostram os resultados do estudo
realizado por Macédo, et al. (2011)'° que incluiu 32
pacientes procedentes doestado do Amazonas e 75 do
estado do Para. Considerando a presenca de mutac@es nas
principais trés classes de ARV os percentuais observados
nas mesmas classes no estudo foram: ITRN (91,6%), IP
(61,1%) e ITRNN (50,5%) para o estado do Para,
enquanto o estado do Amazonas foram ITRN (96,9 %),
seguida de IP (62,5%) e ITRNN (56,3%) .

Tabela 2. Frequéncia de mutagdes resistentes aos ARV no Estado do
Amazonas, 2005-2006.

Frequénciadas Classe  Estudo Observagéo
Mutacoes do
encontradas ARV
(%)

T215F/Y (56,3) ITRN  Macédo, Foram selecionadas as
M184V (53,1) etal. cinco maiores frequéncias
K219E/Q (50) 2011 identificadas no estudo.

D67N (46,9)

K70R (43,9)

K103N (34,4) ITRNN  Macédo, Foram selecionadas as

Y181C (15,6) etal. cinco maiores frequéncias

L1001 (12,5) 2011 identificadas no estudo.
G190A/S (12,5)

Y188L (6,3)

L63P (78,1) IP Macédo, Foram selecionadas as
L10F/I/R/V (50) etal. cinco maiores frequéncias
A71I/TIV (50) 2011 identificadas no estudo.

162V (50)
193L (46,9)

ITRN: inibidores nucleosidicos da TR; ITRNN: inibidores néo
nucleosidicos da TR; IP: inibidores da protease. Fonte: os Autores.

Tabela 3. Frequéncia de mutages resistentes aos ARV no Estado do
Pard, 2002-2006.

Frequénciadas Classe Estudo Observagéo
Mutagdes do
encontradas ARV
(%)

M184V (49,6) ITRN  Carvalho,2015  Foram selecionadas

Frequéncia das Classe  Estudo Observagéo
Mutacoes do
encontradas ARV
(%)
M184V (81,1) ITRN  Macédo, Foram selecionadas as
T215F/Y (55,8) etal. cinco maiores
M41L (40) 2011 identificadas no estudo.
D67N (30,5)
K70R (26,3)
K103N (33,7) ITRNN  Macédo, Foram selecionadas as
G190A/S (11,6) etal. cinco maiores
Y181C/I (9,5) 2011 frequéncias identificadas
L100I (7,4) no estudo.
P225H (7,4)
L63P (65,3) IP Macédo, Foram selecionadas as
L10F/1/R/V (51,6) etal. cinco maiores
AT1I/TIV (48,4) 2011 frequéncias identificadas
M361/V (41,1) no estudo.
193L (33,7)

D67N (23,6) as cinco maiores
MA41L (20,7) frequéncias
T215Y (21,1) identificadas no
L210W (17,9) estudo.
K103N (43,5) ITRNN  Carvalho,2015  Foram selecionadas
G190A (10,6) as cinco maiores
K101E (5,7) frequéncias
V08l (4,9) identificadas no
Y81C (4,1) estudo.
M361 (20,7) IP Carvalho,2015  Foram selecionadas
162V (17,5) as cinco maiores
D30N (16,3) frequéncias
V82A (14,2) identificadas no
L63P (13,8) estudo.

ITRN: inibidores nucleosidicos da TR; ITRNN: inibidores néo
nucleosidicos da TR; IP: inibidores da protease.Fonte: os Autores.
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ITRN: inibidores nucleosidicos da TR; ITRNN: inibidores néo
nucleosidicos da TR; IP: inibidores da protease. Fonte: os Autores.

A Tabela 4 representa os resultados obtidos pelo
estudo realizado por Cruz (2014)"' em que a classe dos
ITRN foi a que apresentou o maior nivel de resisténcia,
sobretudo para os analogos de citosina 3TC/FTC. No que
se relaciona ao perfil de resisténcia para a classe dos
ITRNN os resultados deste estudo mostraram um perfil
de resisténcia idéntico para o EFV e NVP. Entre as trés
classes de antirretrovirais avaliadas no estudo, a classe
dos IP foram as que demonstraram 0s menores niveis de
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resisténcia.

Tabela 4. Frequéncia das principais mutagdes relacionadas aos ARV
em pacientes mono-infectados pelo HIV.

Frequéncia das Classe  Estudo Observagéo
Mutagdes do ARV
encontradas
(%)
M184V (81,35) ITRN Cruz, 2014 Foram selecionadas as

M41L (40,67) cinco maiores
T215Y (38,6) frequéncias identificadas
D67N (34,2) no estudo.

K70R (28,5)

ITRNN Cruz, 2014 Foram selecionadas as
cinco maiores
frequéncias identificadas
no estudo.

K103N (41,97)
G190A/S/V (18,91)
P225H (12,43)
V1081 (11,92)
Y181C/I (11,66)

IP Cruz, 2014  Foram selecionadas as

L1OF/I/RIVIY (55,7) cinco maiores
AT71T/V (38,86) frequéncias identificadas
M461/L (31,1) no estudo.
I54A/L/IM/T/V (30,3)
V82A/C/FILIMIT
(29,5)

ITRN: inibidores nucleosidicos da TR; ITRNN: inibidores néo
nucleosidicos da TR; IP: inibidores da protease. Fonte: os Autores.

A tabela 5 mostra a frequéncia das principais
mutacBes relacionadas aos ARV identificadas no estudo
de Oliveira (2019)'?, as mutacfes mais prevalentes no
estudo foram 11,34% para as classes dos IP, 21,53% para
a classe dos ITRN e 20,38% para 0os medicamentos da
classe ITRNN.

Tabela 5. Frequéncia das principais mutagdes relacionadas aos ARV.

Frequéncia das Classe Estudo Observagéo
Mutacoes do
encontradas ARV
(%)
M184V (21,53) ITRN Oliveira, Foram selecionadas as
D67N (11) 2019 cinco maiores
M41L (10,04) frequéncias

T215Y (8,13)
L210W (6,22)

identificadas no estudo.

K103N (20,38) ITRNN  Oliveira, Foram selecionadas as

G190A (8,73) 2019 cinco maiores
A98G (7,76) frequéncias
K101E (6,79) identificadas no estudo.
V108l (6,79)
L90M (11,34) IP Oliveira, Foram selecionadas as
M46L (10,30) 2019 cinco maiores
154V (8,24) frequéncias
V82A (7,21) identificadas no estudo.
N88D (7,21)

ITRN: inibidores nucleosidicos da TR; ITRNN: inibidores néo
nucleosidicos da TR; IP: inibidores da protease. Fonte: os Autores.

4. DISCUSSAO

Apo6s andlise das cinco maiores frequéncias de
mutacBes identificadas na classe ITRN dos ARVS,
aquelas que obtiveram maior prevaléncia em comum nos
estudos avaliados foram as mutacfes M184V, D67N,
M41L, T215Y. De acordo com estudo realizado por
Shafer (2009), a mutacdo da transcriptase reversa
M184V confere alto nivel de resisténcia fenotipica aos
ARVs Lamivudina (3TC) e Emtricitabina (FTC). J& no
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estudo realizado por Ferreira (2011)% constatou-se que a
mutacdo M41L quando associada a mutacdo T215Y/F
diminui a susceptibilidade aos seguintes ARVs Abacavir
(ABC), Didanosina (DDI), e Tenofovir (TDF), o estudo
realizado por Fusama (2009)*¢ demonstra que a mutagao
D67N também estd ligada a resisténcias clinica e
fenotipica a esses mesmos farmacos.

Apds andlise das cinco maiores frequéncias de
mutacBes identificadas na classe ITRNN dos ARVS,
aquelas que obtiveram maior prevaléncia em comum nos
estudos avaliados foram as mutacdes K103N, G190A.
No estudo realizado por Ferreira (2011)* foi evidenciado
que a mutacdo K103N confere potencial resisténcia aos
ARVs, Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Entrecita-
bina (ETR). Enquanto o estudo realizado por Cruz
(2014)** afirma que a mutacdo G190A também confere
resisténciaao ETR, e a mutagdo Y181C é frequentemente
associada a resisténcia ao Delavirdina — ndo disponivel
no Brasil (DLV), NVP e EFV.

Diante dos resultados dos diferentes estudos
avaliados, a classe dos inibidores da protease, apds
andlise das cinco maiores frequéncias de mutacoes, foi
evidenciada a mutagcdo M361L/V no estudo de carvalho
(2015)8, Macedo (2011)*° e Cruz (2014) mutacio que
caracteriza-se por uma resposta reduzida aos seguintes
ARVs: Atazanavir com reforco de ritonavir (ATVr), In-
dinavir (IDV), Nelfinavir (NFV) e Tipranavir com
reforco de Ritonavir (TPVr). Baseado em consenso da
literatura segundo Toledo (2009)Y7.

A mutacdo D30ON observada no estudo de carvalho
(2015)8, confere resisténcia primaria ao NFV,
especificamente, de acordo com Fusama (2009).

Enquanto a mutagdo A71T/V presentes nos estudos
de Macedo (2011)¥ e Cruz (2014)' podem garantir
resposta reduzida aos farmacos ATVr, IDV, LPVr, e NFV.
E a mutacdo V82A/C/F/L/MIT confere resisténcia
completa nos seguintes farmacos: IDVr, Lopinavir com
refor¢co de Ritonavir (LPVr) e TPVr. A mutagdo M461L
confere resisténcia completa ao IDVr LPVr e TPVr. €
resposta reduzida aos ATVr e Saquinavir com reforco de
Ritonavir (SQVr) Fusama (2009).

Pacientes com falha virolégica devem fazer a
substituicdo (switch) da TARV guiado pelo teste de
genotipagem no maximo em até 12 meses apds deteccdo
de falha. O Protoccolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Salde para o controle da infeccdo pelo
HIV do adulto descreve toda a terapéutica e assisténcia
as pessoas infectadas pelo virus do HIV. E fundamental
que antes da troca seja feita uma revisdo do historico
completo de ARVs que o paciente foi submetido sendo
que o principio da mudanga da TARV ¢ garantir uma su-
pressdo viral sem compromoter futuras opgdes de trata-
mento.

O esquema de terceira linha (darunavir, tipranavir,
raltegravir, etravirina, enfuvirtida, maraviroque) deve ser
estabelecidos para pacientes que foram detectadas falhas
na supressdo viral e resisténcia a pelo menos um ARV de
cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP) apos teste
de genotipagem. Pacientes que apresentam resisténcia
comprovada por genotipagem ao RAL o DTG ¢ indicado
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para substitui¢do. Na substituicdo da TARV deve ser le-
vado em consideragdo aspectos como toxicidade, condi-
¢oOes psicoldgicas, interagdes medicamentosas, comorbi-
dades e condigdes imunolédgicas do paciente!?.

5. CONCLUSAO

A terapia antirretroviral mudou as perspectivas
futuras decorrente da infeccdo pelo HIV, aumentando a
sobrevida e melhorando a qualidade de vida das pessoas
que vivem com HIV. Diversos fatores dentre eles a
resisténcia do HIV e aos ARVs mediante mutacGes
genéticas esta entre as condi¢cdes que contribui para a
ma adesdo da TARV, o que pode aumentar as chances do
desenvolvimento de resisténcia viral e descontinuagdo da
terapia. A avaliagdo farmacogenética de pacientes
infectados mostra-se relevante ao tracar um esquema
terapéutico eficaz com o minimo de reagdes
adversas, que eleve a qualidade de vida e sobrevida dos
pacientes portadores de HIV através da adesio ao
tratamento.
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