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Introducao

A histéria do HIV/aids, desde a sua descoberta até os dias de hoje, vem
apresentando caracteristicas dinamicas no que diz respeito a epidemiologia,
ao tratamento e também aos aspectos relacionados a estratégias de politicas
publicas de saude para o melhor atendimento as pessoas vivendo com HIV
(PVHIV).

Por meio do Sistema Unico de Saude (SUS), o Brasil garante tratamento para
todas as pessoas com diagndstico de HIV/aids. O pais oferece uma extensa lista de
possibilidades de antirretrovirais e se encontra alinhado com o que existe de mais
atual na indicacdo de tratamento.

Seguindo os principios para prescricdo de antirretrovirais (ARV), o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da infeccao
pelo HIV apresenta as melhores indicagdes para tratamento inicial e de resgate,
considerando a barreira genética, eventos adversos e facilidade posolégica. O
objetivo do tratamento da PVHIV é a supressao viral, a boa adesao a terapia e o
minimo de eventos adversos aos ARV.

Entretanto, o insucesso do tratamento da PVHIV com ARV é reconhecido
pela deteccdo de carga viral apos seis meses de uso ou troca de ARV, apés ja se
ter atingido indeteccdo viral, e/ou pelo aparecimento de doencas associadas ao
HIV/aids.

Afalha virolégica (FV) pode apresentar como principais causas: ma adesdo ao
tratamento pelo paciente, interacées medicamentosas conducentes a subdoses
dos ARV, resisténcia viral a determinado ARV e até mesmo comorbidades
associadas. E fundamental realizar o diagnéstico precoce da FV para que se possa
instituir, no menor tempo possivel, esquema de resgate efetivo.

A resisténcia virolégica aos ARV, seja adquirida ou primaria, é detectada
por meio de testes laboratoriais capazes de identificar as mutagcdes com base
no material genético viral. O teste mais utilizado é a genotipagem do HIV, que
identifica as muta¢ées de acordo com as classes de ARV.

No Brasil, os Médicos Referéncia em Genotipagem (MRG) sdo os profissionais
que realizam a avaliacdo e interpretacdo desses exames. Desde 2002, quando
o teste de genotipagem comecou a ser disponibilizado pelo SUS, iniciou-se a
formacdo de uma rede de MRG estaduais.

Os MRG sao médicos que possuem a expertise e a autorizacao, pelo Ministério
da Saude, para realizar laudos técnicos visando a solicitacdo de esquemas de
resgate para os pacientes falhados, mediante a interpretacdo do resultado dos
exames de genotipagem.
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Este Manual Técnico para Avaliacdo de Exames de Genotipagem tem como
principal objetivo disponibilizar, de forma direta e organizada, as principais
informacdes necessarias a realizacdo de laudos e a avaliagdao de exames de
genotipagem em PVHIV que apresentam FV.

Os pareceres dos MRG devem estar alinhados e em concordancia com a
politica nacional de terapia de resgate (regida pelos PCDT para Manejo da Infeccdo
pelo HIV em adultos, criancas e adolescentes e gestantes), cujas estratégias para
0 manejo da resisténcia viral sdo baseadas na histéria clinica e terapéutica do
paciente, nos resultados dos exames de genotipagem e na disponibilidade e
sustentabilidade do acesso aos ARV no Brasil (1, 2, 3).
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1 Conceitos fundamentais

O exame de genotipagem do HIV é uma forma direta e rapida de identificar
o padrao genético das mutagdes virais que podem conferir resisténcia bioldgica a
um ou mais medicamentos das diferentes classes terapéuticas.

Neste capitulo, sdo apresentados diversos conceitos fundamentais para a
interpretacao desse exame (4).

1.1 Virus e variantes virais

Virus do tipo selvagem - Cepa viral com constituicdo genética considerada
normal, ndo apresentando mutag¢des de resisténcia aos ARV.

Virus mutante — Cepa viral com altera¢des genéticas distintas daquelas
encontradas no virus do tipo selvagem.

Virion - Virus cujo acido nucleico é o RNA. Essa forma viral é liberada na
corrente sanguinea, fruto da replicacdo viral, e encontra-se livre nos diversos
fluidos corporais. E a forma viral quantificada pelos testes de CV e identificada
nos testes de genotipagem convencionais.

Provirus - Virus cujo acido nucleico é o DNA. Encontra-se integrado ao
genoma do hospedeiro, no nucleo celular.

Quasispécies —Variantes virais distintas, porém geneticamente relacionadas,
dentro de uma populacdo de virus que infecta uma pessoa. Essas cepas
evoluiram ao longo do tempo a partir de uma cepa viral homogénea
presente no indculo que infectou o individuo. Uma pessoa infectada pelo
HIV apresenta uma Unica quasispécie viral, a ndo ser que essa pessoa tenha
se infectado pelo HIV proveniente de mais de uma fonte (individuo), o que
ocorreria nos casos de infeccao dupla (coinfeccdo ou superinfeccao).

1.2 Genética

Genétipo - Sequéncias especificas de nucleotideos que determinam o perfil
genético do HIV-1.

Fenétipo - “Comportamentos” ou caracteristicas do virus. Podem estar
relacionados a capacidade replicativa ou a citopatogenicidade do virus in
vivo ou in vitro (cultura).

Sequenciamento gendmico - Reacdo laboratorial que determina a
composicao genética (sequéncia de nucleotideos) de determinado genoma.

Nucleotideos — Nucleosideos fosforilados (acido fosforico). Os nucleosideos
sdo compostos por uma base nitrogenada - adenosina (a), citosina (c) timidina
(t) e guanosina (g), para o DNA - e um agucar — desoxirribose (pentose).

Cddon - Grupos de trés nucleotideos que codificam um aminoacido.
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1.3 Mutacoes

Mutacdao - Mudanca na composicdo genética do virus, na qual existe
alteracdo de nucleotideos em comparacao ao que seria esperado em uma
determinada posicao do genoma.

Mutacao neutra — Mutacdo que nao causa impacto na capacidade replicativa
de um organismo, no caso o HIV (fitness viral — ver definicdo mais abaixo).

Mutacao deletéria — Mutacao que faz com que o virus tenha pior capacidade
replicativa (diminuicao do fitness).

Mutacao principal - Mutacdo que produz significativa perda de
suscetibilidade ao ARV que a selecionou. Normalmente, é a primeira mutacao
que emerge em decorréncia do uso do ARV em questao.

Mutacao acesséria — Mutacao que emerge normalmente para recuperar o
fitness perdido pelo aparecimento da mutacgéo principal. Propicia uma perda
modesta de suscetibilidade ao ARV que a selecionou.

Polimorfismos virais — Mutagdes genéticas que podem estar presentes
nos virus na auséncia de pressao seletiva dos ARV, como possivel fruto
da evolugao natural do virus. Muitas vezes sao “assinaturas” de virus que
caracterizam subtipos diferentes do HIV-1.

Mutagbes pontuais — Alteracdes genéticas resultantes de mutacées em um
Unico nucleotideo.

Mutacobes sindnimas ou silenciosas — Mutagdes nucleotideas que nao levam
a alteracdo do aminoacido em um determinado cédon.

Insercdes — Adicao de nucleotideos, geralmente multiplos de trés, que leva a
um aumento no numero de aminodcidos na sequéncia viral.

Delecoes — Perda de fragmentos genéticos nucleotidicos, geralmente
multiplos de trés, que leva a uma diminui¢cdo no numero de aminoacidos da
sequéncia viral.

Recombinacao - Formacdo de um virus geneticamente hibrido a partir de
dois virus distintos que infectaram a mesma célula.

1.4 Falha virolégica e fitness viral

Falha virolégica - Principal parametro para a configuragcdo de falha ao
tratamento, caracterizada por: CV-HIV detectdvel apds seis meses do inicio
ou modificacdo da TARV; ou CV-HIV detectavel em individuos em TARV que
mantinham CV-HIV indetectével.

Virus recombinantes - Virus “hibridos’, frutos de recombinacao, que
apresentam material genético de dois virus parentais. Para que surjam virus
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recombinantes entre diferentes subtipos, é necessaria a infeccdo dupla (ou
mais) por virus diferentes, as vezes de diferentes subtipos.

Vias mutacionais para resisténcia aos ARV — Grupo de mutacdes especificas
selecionadas por um mesmo medicamento. Um determinado ARV pode
selecionar mutagdes por varias vias mutacionais distintas em pacientes
diferentes, sendo que normalmente somente uma via ocorrerda em um
mesmo paciente.

Fitness - Capacidade adaptativa de um virus em determinado meio
ambiente. Um dos aspectos do fitness é sua capacidade replicativa, que
se correlaciona diretamente com a CV. Quanto maior o fitness, maior a
capacidade replicativa do virus e, consequentemente, maior a CV no
paciente. Mutac¢des de resisténcia normalmente produzem uma diminuicao
da capacidade replicativa dos virus, levando a perda do fitness. As mutacoes
adicionais de resisténcia podem recuperar o fitness perdido pelo virus, pelo
menos parcialmente, em especial se essas mutacdes ocorrerem na protease
(PR) viral. Entretanto, o virus com melhor fitness na presenca de ARV é o virus
resistente.

Barreira genética para resisténcia aos ARV - “Proximidade” genética para
aquisicao de resisténcia completa aos antirretrovirais. Pode estar relacionada
ao numero de mutagdes necessdrias para a emergéncia de resisténcia
ou a facilidade na selecdo de determinada mutacao de resisténcia. Um
medicamento que necessita de varias mutagdes para resisténcia apresenta
uma grande barreira genética. Se algumas mutagdes ja existirem, haverg,
no caso, uma diminuicdo da barreira genética para a resisténcia ao ARV em
questdo. A barreira genética pode também estar relacionada a facilidade
com que uma mutacdo emerge frente a um determinado medicamento.

Resisténcia aos medicamentos — Diminuicao significativa da suscetibilidade
do HIV aos medicamentos.

Resisténcia cruzada - Resisténcia selecionada por um medicamento que
levara a resisténcia a outro medicamento que ainda nao foi utilizado.

Hipersuscetibilidade - Aumento da sensibilidade de uma cepa viral a um
determinado ARV, quando comparada ao virus do tipo selvagem.

Resisténcia genotipica — Presenca de mutagdes genéticas relacionadas a
reducdo de suscetibilidade a um ou mais ARV.

Resisténcia fenotipica - Reducao da atividade antirretroviral in vitro,
evidenciada por replicacao viral na presenca do medicamento.

Resisténcia transmitida (ou primaria) — Resisténcia aos ARV detectada em
virus de pacientes virgens de tratamento antirretroviral.
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Resisténcia secundaria - Resisténcia aos ARV causada pela emergéncia de
virus resistentes em decorréncia da pressao seletiva exercida pelos ARV.

Resisténcia a multiplos farmacos (MDR) - Mutacdes ou conjunto de
mutag¢des que normalmente conferem resisténcia a todos os medicamentos
de uma mesma classe de ARV.

1.5 Correceptores e teste de tropismo

Correceptores do HIV - Receptores das quimiocinas, utilizados pelo HIV
para entrada na célula. Esses correceptores sao o CCR5, o0 CXCR4 e o CCR2.
O uso de correceptores especificos por uma determinada variante do HIV-1
define o que tem sido chamado de tropismo do HIV.

CCR5 - Receptor de quimiocina (MIP1-a, MIP1-f3 e RANTES) encontrado na
superficie de algumas linhagens celulares. E utilizado como correceptor para
a entrada do HIV nas células.

CXCR4 - Receptor de quimiocina (SDF-1, PBSF) encontrado na superficie de
algumas linhagens celulares. E utilizado como correceptor para a entrada do
HIV nas células.

Tropismo do HIV - Afinidade especifica do virus pelo CCR5 e pelo CXCR4 no
mecanismo de entrada do HIV na célula.

R5 - Variante viral do HIV que utiliza o correceptor CCR5 para entrada na
célula.

X4 - Variante viral do HIV que utiliza o correceptor CXCR4 para entrada na
célula.

Tropismo duplo - Variante viral do HIV capaz de utilizar tanto o correceptor
CCR5 quanto o CXCR4 para entrada na célula.

Teste de tropismo - Teste laboratorial que define o tropismo do HIV pelos
receptores CCR5 ou CXCR4. E fundamental para determinar a suscetibilidade
aos antagonistas de CCR5.

Teste de fenotropismo - Teste de fenotipagem que define o tropismo do
HIV. Expressa seus resultados determinando a presenca de variantes R5 ou
X4 ou DM (ver definicao mais acima). Com relagao a essa ultima, o teste é
incapaz de determinar se existem misturas de variantes R5 e X4 ou se existe
a presenca de virus com tropismo duplo.

Teste de genotropismo - Teste de genotipagem que define o tropismo
do HIV. Expressa seus resultados determinando a presenca de variantes R5
ou variantes que utilizam o receptor CXCR4 (ndo é capaz de discriminar
variantes X4 de variantes com tropismo duplo). E o método utilizado pelo
Ministério da Saude.
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2 Sistema de Informacao para Rede de Genotipagem- Sisgeno

Os Médicos Referéncia em Genotipagem (MRG) sdo responsdveis por
analisar e interpretar a resisténcia genotipica (muta¢des do HIV) detectada por
meio do exame de genotipagem. O uso do Sistema de Informacao para Rede de
Genotipagem (Sisgeno) permite a consulta de exames e a emissao de parecer
pelos MRG. Por meio desse sistema, o MRG pode acompanhar a situagado atual do
exame e consultar o histérico de exames e pareceres anteriores, além do histérico
terapéutico do paciente. Essas informagdes darao subsidio a interpretacdo do
exame e a emissao do parecer com a sugestdo terapéutica.

Considerando essa necessidade, o Departamento de Doencas de Condicoes
Crbnicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (DCCl) implantou a Rede
Nacional de Genotipagem (Renageno) para executar o exame de genotipagem.
Por essa rede, é possivel estimar, nas diferentes areas geograficas e subtipos
circulantes, a prevaléncia de muta¢des e sua associacdo com o estadiamento
clinico, além da exposicao prévia aos medicamentos e aos esquemas terapéuticos
em uso no momento da coleta.

Em 2015, na busca de novas estratégias para proporcionar maior agilidade
a realizacdo dos exames de genotipagem do HIV-1, aliada as dificuldades de
aquisicao dos reagentes, o DCCl optou por centralizar a realizacdo do exame de
genotipagem em um Unico laboratério. Para tanto, houve a reorganizagao da
Renageno e do fluxo do exame de genotipagem do HIV, conforme demonstrado
a seguir:
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Figura 1. Fluxo do exame de genotipagem do HIV
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preenchido. O Centro de Genomas recusara as amostras com formularios mal preenchidos
o—
—
S— .ftﬁ_ &
D - Coleta da amostra L
coletora 0 Centro de Genomas é responsavel por fornecer os tubos de coleta e a caixa de transporte
-
=
Recolhimento das amostras pelo Centro de Genomas em até 72 horas 'L
A logistica de recolhimento das amostras pode ser fixa ou agendada pela instituigao coletora
por meio do e-mail: sac.min.hiv@centrodegenomas.com.br n
Cadastro das solicitagées dos exames no Sisgeno [D
O sistema estd integrado ao Siscel, no qual as informagées dos pacientes estdo cadastradas
—
i Execugio do exame de genotipagem do HIV
ad- Gl IR 3030 De acordo com os critérios estabelecidos no PCDT
Liberacao do resultado no Sisgeno (MRG) e Sistema Laudo (solicitante)
Prazo de liberagao: 12 dias Uteis
o
SISGEND
MRG = | Elaboracéao do parecer do MRG no Sisgeno

Fonte: DCCI/SVS/MS.

O Sisgeno foi desenvolvido para suprir o projeto de implantacdo da Rede
Nacional para Genotipagem do HIV-1 (Renageno). Esse sistema armazena
informacdes geradas a partir dos exames realizados para futuras analises e serve
como ferramenta de acompanhamento desses exames para Médicos Referéncia
em Genotipagem (MRG) e laboratérios credenciados.

Todos os Médicos Referéncia em Genotipagem, apds conclusdo da Oficina
de Formacao (parte presencial e parte EAD), recebem senha e login de acesso ao
Sisgeno.

A seguir, demonstra-se o passo a passo para iniciar a digitacao do parecer.

2.1 Localizando o paciente

Digite o nome completo ou parte do nome do paciente. A seguir, clique
em “Pesquisar”.
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Figura 2. Campo para localiza¢do do paciente
BISGEND
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Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.

2.2 Selecionando um paciente
Clique sobre o paciente desejado.

Figura 3. Campo para selecdo do paciente
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amun e . e [ ——
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Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
2.3 Formulario de Parecer MRG

Clique na aba “Formulério de Parecer do Médico de Referéncia em
Genotipagem”.

Nessa pdagina é possivel consultar os exames do paciente, clicando em
“Histérico de Exames do Paciente”.

Figura 4. Formulario parecer MRG

Fonte: Sisgeno - DCCI/SVS/MS.
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Figura 5. Informacdes do paciente
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Fonte: Sisgeno - DCCI/SVS/MS.

Clicando na data da coleta, vocé ird visualizar a tela a seguir:

Figura 6. Visualizacdo do laudo e parecer

T e bty g e i s A e — e Bgie
= P R ———
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e e Pt LEE

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.

Laudo do Centro de genomas

Parecer do MRG
2.4 Mutacbes

Nos campos abaixo, é necessario o preenchimento de cada tipo de
mutacao e a data do resultado.

Figura 7. Preenchimento das mutacgées

»
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Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
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2.5 Interpretacao do resultado
Exemplo:

Figura 8. Campo para interpretacdo do resultado
INTERERI TACRD CLiNICA B0 RIS TADO

[LUTAGRES ENTHE [THNS PVIABILIZAKDO EE 2 E NP ‘
PROTEASE SN WUTAsO0S RELIDVANTES

5, CALSA REMETENCW A TDE. G0N ABC £ 4T

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
2.6 Sugestao de esquema ARV

Figura 9. Selecao do esquema ARV

~ [SQUCMA ANTIRRETROVIRAL SUGERIDO

M st Eparidn 3. Selecione a
ABACAVIR - 25T = ordem do esquema
ATALAMAVIR - ATV . .
DARLINAVIR - DAY 1. Cligue sobre ofs) sugerido
DEDAMOSING - DD .
DOLUTEGREVIR - DTG medicamento(s)
EFAVIRENZ - EIFZ .
ENFUVIETEDA - T20 sugerldo(s)

ESTAYUDING = DT
ETRAVIRIMNG - ETR 9
FOSAMPRENANIR - FPY
LAMDVUDING - ATE

LOPEHANTR & RITCHANTR « L
HARAVIRDOUE « MG

Ezcolha & Ordem do Esquema

NEVIRAPIA + PP 2. Botdes para inserir os
RALTEGRAVIR - RAL .

g rbrin g rog ey medicamentos para o
SELECIONAR esquema sugerido

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
4. Clique sobre o botao
“Selecionar”apds concluir o
esquema sugerido e escolher
a ordem do esquema sugerido
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Botbes para
cancelar a selecao
dos medicamentos

Figura 10. Visualizando o esquema escolhido

Clique sobre o
botao “gravar” para

finalizar o parecer

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.

Selecione “Sim” para

liberar a interpretacao
do resultado

Observagao: durante o processo de formacdao de novos MRG, o
tutorando nao libera o laudo; ele apenas o grava para que seu tutor o avalie
e realize a liberacao.
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2.7 Modelo de interpretacao e sugestao de esquema terapéutico
de Médico Referéncia em Genotipagem

Figura 11. Formulario para interpretacao e sugestao de esquema
terapéutico de Médico Referéncia em Genotipagem

Ministério da Sadde Data : 22/07/2019
Secretaria de Vigilancia em Sadde Formulario C
N* Parecer:
Interpretagdo @ Sugestio de Esquema Terapéutico do Médico de Referéncia em Genotipagem
Instituigio solicitante [ Telefone Contato |
AMBULATORIO DE DST/AIDS DE PALHOCA / SC
Nome paciente Data de Nascimento
Cidade de Nasciment: UF SISCEL
Cartdo Nacional de Saide-CNS stanty Prontuario

Nome do Responsével (se menor de idade)

Data do recebimento da solicitacio
12/01/2016

INVIABILIZANDO EFZ E NVP
PROTEASE SEM MUTAGOES RELEVANTES

65R CAUSA RESISTENCIA A TDF, DDI, ABC E D4T

A) Zidovudina + Lamivudina (AZL) - Lopinavir + Ritonavir (LPV)
B} Ritonavir (RTV) - Zidovudina (AZT) - Lamivudina (3TC) - Atazanavir (ATV)

UF/ICRM: |
Telefone C fal Telefone Residencial | Celular
E-mail Data da Sugestio

Assinatura e Carimbo

Fonte: Sisgeno - DCCI/SVS/MS.
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2.8 Formulario para solicitacdo de exame de genotipagem do HIV

Figura 12. Formulario para solicitacdo de exame de genotipagem do HIV

Consulta Fackents Formuldrio para Soliciacin de Fxame de Genctipagem de HIV Formulario de Panecar do Médicn «
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i it a3 Data . 220720
el formulario de solicitagdo i,
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[ FTOD P, [ecars
|
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3 Mama 4 Mlala & Kaspcamants: |
|
. Caade g0 T.UF [ & Ragaitor
5 P da Konidac o e [ 11 Encolasase
| |De a7 ancs
13, Mirrem SISCHL 2 antde aconsl de Saxe - M5 4 Gmtante [ 14 Telstonn S0 Pacienis |
[ | |
N7 Mo o Flaspinedueius o pacesnls ke mancs de slade | R PF i Fleapontdel (b 0 pboents for manor de ke |
10 Home da NS
0. Endiregs do Pacinie | |EXd
I
Bl e ] BN [ Gt IE Mburicapic
rgresaa Do Sefrdrs

(=)
- ] E] wa e —
et L -~
B e e aeze | asem
34 Mecameniny Anterpbiovinen b Uiziow @ shasiments e wie peig. Pecienie.

g o e T " W i 15 L i i
g e — p—r Ry e——
* Pathuvalin - |Lam sl A0 | - Ui = Bt |

T HEHEEEEREE

- B

18 CRM [N Regisirs da Conssiho] 40 Data de Precachimentn |

Fonte: Sisgeno - DCCI/SVS/MS.
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2.9 Paciente cadastrado em novo formulario

Figura 13. Paciente cadastrado em novo formulario

S————
= B PEe— =
epuinesias i o ST i
e o S o e 8 L Ph——
-————— P——
48 LT LA R =
Bkt i eabeimis=tvealer 1 . 1 il 7
e et aer i
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it . 4 S bk A AN et
4 igeech == — e —— -
— i 2
e iy @
. -
’ °
. L]
¥ L)
E o
a L
. -
- -
5 “
i .
. Situacio da Amostra
i Home:
—rr——. Wimera da Soliclagho: 100072642
Amaztra: 1501800803
et s Genotipagem Convencional
Condicho de Chagada: Amestre Adeguada

Data da Cobeta: I0/01/3014 D8:00:00

Data do Recebimento: 24/01/1014 08:50:00

Data de Resultado: 28/01/201% 02:00:00
Rezultade: Digtado

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
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2.10 Relatério de interpretacao de resultados
Clique nas opg¢oes “Relatorios” e “Interpretacao de Resultados”.

Figura 14. Visualizacdo dos pacientes por MRG

Pacientes por Médico de Referéncia em Genotipagem

Digits & pariods do resultads

Periodo etk Perioda Final

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
2.11 Atualizacao cadastral
Clique na op¢ao “Atualizacao cadastral”

A atualizacdo das informagdes cadastrais servird para estreitar o
relacionamento entre o DCCl e os MRG que fazem parte da rede de
genotipagem do HIV. Os e-mails informados serao utilizados para envio
de comunicados, avisos e informacgoes referentes ao Sisgeno. O remetente
da mensagem sera: Sisgeno - Departamento de Doencas de Condicbes
Cronicas e Infecgoes Sexualmente Transmissiveis.

Figura 15. Atualizacao cadastral

SRR T S P A R LR LT,

Yo
- " "
2 Selecione “Esconder” para que
as informagdes ndo aparecam
Fona Comrolal # Ercondes . .
MRS 0 parecer e depois clique em
“Gravar”
Fone Baumenaial # Lz canch
Cacar R e

- —

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.
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2.12 Algoritmo brasileiro
Clique na opgao “Algoritmo Brasileiro”.

Figura 16. Algoritmo Brasileiro
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ATICS CTVIITCS JOCOM QEC TN IR W0 O (DRDIDIDOT TTHE T STTHTRM. £ ODOMA 0N 91 ERA0T D10 § TR

FFHE 0 G G ETERCTARY A mtegdel padEm e i o1 ropre & WTIes e pEgt Sres v
s el VR O pugmr B G Ut e ey T vioh ) BEr s (u Rl pemsndy el 00 s
2kS HE S G SR PR BN AR ST B, e el et (L1 S LD Wil S e A1 et o Al SR
TR

Pars memal @ pigd & Kpoi=to sk Clogs s

Fonte: Sisgeno — DCCI/SVS/MS.

3 Classes de antirretrovirais

Atualmente, seis classes de medicamentos antirretrovirais estdo disponiveis
para o tratamento das PVHIV: inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos (ITRN), inibidores da transcriptase reversa ndo andlogos de
nucleosideos (ITRNN), inibidores da protease (IP), inibidores da integrase (INI),
inibidores de fusdo (IF) e antagonistas de correceptores CCR5 (as duas ultimas
correspondem aos inibidores de entrada - IE).

O ajuste da dose de ARV em pacientes com disfuncao renal e/ou hepatica,
quando indicado, deve ser orientado pelo PCDT para Manejo da Infeccao pelo HIV
em Adultos (1).

3.1 Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (ITRN)

Os ITRN atuam como terminadores da cadeia de DNA, inibindo
a transcricdio do genoma viral (RNA) para DNA. Sdo medicamentos
estruturalmente muito semelhantes aos nucleosideos verdadeiros:
adenosina (a), guanosina (g), citosina (c) e timidina (t).
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Durante o processo da transcricdo reversa, os ITRN substituem, de forma
competitiva, os nucleosideos verdadeiros.

A zidovudina (AZT) e a estavudina (d4T) sdo analogas a timidina; a
lamivudina (3TC) e a entricitabina (FTC) sdo analogas a citosina; a didanosina
(ddl) e o tenofovir (TDF) sdao analogos a adenosina; o abacavir (ABC) é
andlogo a guanosina.

Desse modo, durante a polimerizacdo do virus, a enzima transcriptase
reversa (TR) pode, em vez de usar o nucleotideo verdadeiro, colocar um falso
nucleotideo no final da cadeia (AZT no lugar da timidina, por exemplo) e,
assim, interromper essa etapa do ciclo replicativo do HIV (4).

A Tabela 1 apresenta os medicamentos disponiveis dessa classe e
suas respectivas apresentagdes, posologia, ajustes e outras observacdes
especificas de algumas drogas.

Tabela 1. Posologia e ajustes dos ITRN

Nf)me Apresentacao Dose Ajuste | Aj u's!e Comentarios
(sigla) renal | hepatico
300mg >3 meses: 8mg/kg 12/12h Néao Sim Exige realizagéo
(comprimido) | (dose max.600mg/dia) do teste
HLA-B*5701.
Abacavir =12 anos: 300mg 12/12h Gendtipo
(ABC) 20mg/mL HLA-B*5701
(solugdo oral) | Adultos:300mg 12/12h positivo
ou 600mg 1x/dia contraindica o
uso do ABC
150mg <30 dias: 2mg/kg 12/12h Sim Néo

(comprimido)
>30 dias: 4mg/kg 12/12h

Lamivudina 10mg/mL (dose max. 300mg/dia)
(3TC) =
(solucéo oral)
>12 anos/adultos: 150mg
12/12h
Fumaratode | 300mg >12 anos e >35kg: Sim Néo
tenofovir (comprimido) | 300mg/dia 1x/dia
(TDF)

continua
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concluséo

Nome Ajuste | Ajuste

(sigla) Apresentacao Dose renal | hepético Comentarios

100mg RN com menos de Sim Sim
(comprimido) | 30 semanas de idade
gestacional: 1,5mg/kg IV
12/12h

RN entre 30 e 35 semanas
de idade gestacional:
1,5mg/kg IV 12/12h nos
primeiros 14 dias de vida
e 2,3mg/kg/dose 12/12h a
Zidovudina partir do 15° dia

(AZT ou ZDV) RN com 35 semanas de

idade gestacional ou mais:
3mg/kg IV 12/12h

4kg-9kg: 9mg/kg 12/12h

9kg-30kg: 12mg/kg
12/12h

>30kg: 300mg 12/12h

Adultos: 300mg 12/12h
Fonte: Brasil, 2018 (1) e Brasil, 2018 (2).

Nota: associa¢des disponiveis no Brasil:
o AZT 300mg + 3TC 150mg
o TDF 300mg + 3TC 300mg
o  TDF 300mg + 3TC 300mg + EFV 600mg

3.2 Inibidores da transcriptase reversa nao andlogos de
nucleosideo (ITRNN)

Os ITRNN atuam por meio da ligacao direta com a transcriptase reversa,
impedindo, da mesma forma, a transcricdto do RNA viral presente no
citoplasma para o DNA celular.

Esses medicamentos se ligam a sitios especificos da TR, localizados
proximos ao sitio ativo desta. Tal ligacdo inibe a acdo da enzima, e as
mutagdes de resisténcia promovem uma alteracdo na sua conformacdo
estrutural, impedindo a ligacdo dos ITRNN (4).

A Tabela 2 apresenta os medicamentos disponiveis dessa classe e
suas respectivas apresentacdes, posologia, ajustes e outras observacdes
especificas de algumas drogas.
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Tabela 2. Posologia e ajustes dos ITRNN

Nome Ajuste | Ajuste

(sigla) Apresentacao Dose renal | hepético Comentarios

600mg =3 anos 10kg-15kg: 200mg/dia Néo Néo
(comprimido) | ; 5+ >0kg: 250mg/dia
Efavirenz 20kg-25kg: 300mg/dia
(EFV) 25kg-32,5kg: 350mg/dia
32,5kg-40kg: 400 mg/dia
>40kg/adulto: 600mg/dia

200mg 14 dias a 8 anos: 200mg/m> Néao Sim Nas primeiras
(comprimido) | 1x/dia por 14 dias, depois: duas semanas,
200mg/m?12/12h iniciar com
Nevirapina >8 anos: 120-150mg/m? (dose égggg;rxéc:ﬁt:
(NVP) maéx. 200mg 12/12h) 200mg a cada
Adolescentes e adultos: 12h

200mg 1x/dia por 14 dias,
depois: 200mg 12/12h

100mg >6 anos e 16kg-20kg: 100mg Néo Sim N&o pode ser
(comprimido) | 12/12h coadministrado
. comTPV/r, IP
Etravirina 200mg 20kg-25kg: 125mg 12/12h sem ritonavir
(ETR) (comprimido) | 25kg-30kg: 150mg 12/12h ou com ITRNN.
>30kg e adultos: 200mg Cautela. se for
12/12h coadministrado
com LPV/r

Fonte: Brasil, 2018 (1) e Brasil, 2018 (2).
3.3 Inibidores da protease (IP)

A protease (PR) do HIV tem a funcéo de clivar as poliproteinas virais em
proteinas funcionais (enzimas) e proteinas estruturais durante o processo de
maturacdo viral. Os inibidores da protease (IP) ocupam de forma competitiva
o sitio ativo da PR. Isso significa que, de forma aleatoria, esse sitio pode ser
ocupado por uma poliproteina viral (substrato natural) ou por uma molécula
de IP. Se a PR do HIV esta bloqueada, as poliproteinas virais ndo sao clivadas,
ocorrendo a liberacdo de particulas imaturas e ndo infectantes. O excesso de
IP dentro da célula, em comparacdo com o substrato natural, faz com que
haja inibicao da replicacao do virus.

E interessante notar que, sob a acdo dos IP, o virus continua sendo
encapsulado e liberado da célula por mais um ciclo replicativo. Entretanto,
por possuirem poliproteinas nao clivadas em seu interior, as particulas virais
que sofreram acdo dos IP ndo serdo infectantes e, portanto, o ciclo de vida
do HIV é interrompido.
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Oritonavir (RTV) inibe o citocromo CYP450, diminuindo a metabolizacao
dos outros IP usados concomitantemente. Os esquemas contendo IP/r
aumentam os niveis basais desses IP, sem alteracao significativa no pico
sérico do medicamento. Essa estratégia leva ao aumento na barreira genética
para resisténcia aos ARV (4).

A Tabela 3 apresenta os medicamentos disponiveis dessa classe e
suas respectivas apresentacdes, posologia, ajustes e outras observacdes
especificas de algumas drogas.

Tabela 3. Posologia e ajustes dos IP

N?me Apresentacao Dose Ajuste | Aj u's!e Comentarios
(sigla) renal | hepatico
300mg =6 anos e 15kg-20kg: 150mg Néo Sim
(capsula) 1x/dia
Atazanavir 20kg-40kg: 200mg 1x/dia
(ATV) 200mg g 9
(capsula) =40 kg/adultos: 300mg 1x/dia
(Sempre associado a RTV
100mg 1x/dia)
75mg 20kg-30kg: 375mg 2x/dia Néo Sim
(comprimido) | 3\ 40kg: 450mg 2x/dia
>40kg/adultos: 600mg 2x/di
Darunavir (1c500r:1§:'imi do) g/aduftos m9 a
(DRV) P
600mg
(comprimido)
100mg 100mg 1x/dia com ATV Néao Sim Booster
Ritonavir (comprimido)
(RTVou /1) 100mg 12/12h com DRV
400mg com TPV
80mg + 14 dias a 12 meses: 300mg/m® Néao Néao
20mg/mL +RTV 75mg/m? 12/12h
Ir_i(t)c?:\r;?/\i/rlr/ (solucao oral) >1 ano: 230mg/m*+RTV
2
(LPV/F) 57,5mg/m*12/12h
>35kg: 400mg 12/12h + RTV
100mg 12/12h
100mg/mL 2 a 18 anos: 14mg/kg + RTV Néo Sim
(solugdo oral) | 6mg/kg 12/12h (dose max.
Tipranavir 500mg 2x/dia)
(TPV) 25’Omg Adultos: 500mg 2x/dia
(cépsula
gelatinosa)

Fonte: Brasil, 2018 (1) e Brasil, 2018 (2).
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3.4 Inibidores da integrase (INI)

A integrase é uma enzima fundamental para a replicacdo do HIV. Em
seu mecanismo de a¢ao, essa enzima se liga as extremidades do DNA do HIV.
Desse modo, o DNA do HIV assume uma forma circular, com as suas duas
extremidades ligadas a integrase.

A integrase leva o DNA do HIV ao interior do nucleo celular, promove a
catalise (ruptura) do DNA humano em uma determinada posicao e introduz
o genoma do HIV dentro do genoma do hospedeiro (integracao).

Os inibidores da integrase (INI) impedem a insercao covalente, ou
integracdo, do provirus no genoma da célula do hospedeiro.

Os INI raltegravir (RAL) e dolutegravir (DTG) ligam-se a uma alca da
integrase entre os residuos proteicos que correspondem aos aminoacidos
140 e 149. Essa é justamente a regido da enzima conhecida como dominio
catalitico, que faz com que exista uma “quebra” no genoma do hospedeiro
para“introducdo” do genoma do HIV.

Além disso, a interacdo mais potente desses inibidores se da com os
residuos Y143, Q148, N155 ou E92, alguns dentro e outros fora dessa alca.
A ligacdo dos INI nessa alca diminui a flexibilidade da enzima integrase e
impede a ligacdo da regido terminal do genoma do HIV a regido do genoma
humano (4).

A Tabela 4 apresenta os medicamentos disponiveis dessa classe e suas
respectivas apresentacdes, posologia, ajustes e outras observacdes especificas
de algumas drogas.

Tabela 4. Posologia e ajustes dos INI

N?me Apresentacao Dose Ajuste | Aj u's!e Comentarios
(sigla) renal hepatico
50mg >12 anos e/ou >40kg: 50mg Néao Néao
Dolutegravir | (comprimido) | 1x/dia
(b16) 100mg/dia com EFV, TPV/r ou
resisténcia a RAL
100mg 2 a <12 anos: 14kg-20kg: Néao Néo
(comprimido) | 100mg 12/12h
20kg-28kg: 150mg 12/12h
Raltegravir 400mg e o
(RAL) (comprimido 28kg-40kg: 200mg 12/1 2h
240kg 300mg 12/12h
=12 anos/adultos: 400mg
12/12h

Fonte: Brasil, 2018 (1) e Brasil, 2018 (2).
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3.5 Inibidores de entrada (IE)

Os inibidores de entrada (IE) evitam que o virus penetre nas células do
hospedeiro. Sdo moléculas que se ligam a superficie celular ou a superficie
viral, impedindo a ligacdo entre o virus e os receptores celulares. Dessa forma,
o ciclo replicativo do HIV-1 é inibido em sua fase mais precoce.

Os inibidores de fusdo (IF) sdo moléculas que se ligam a regido
transmembrana da gp160 do HIV-1, que é a gp41, exercendo sua atividade
antirretroviral pelo bloqueio da fusdo entre virus e célula. O inibidor de fusdo
aprovado para uso é o T-20 ou enfuvirtida (ENF), que se liga a regido da gp41
conhecida como HR1. Sdo moléculas grandes e complexas.

Sabe-se que existem dois tipos de cepas virais de HIV-1, de acordo com
0 seu tropismo: as cepas conhecidas como R5 trépicas, que utilizam o CCR5
como receptor, e as cepas conhecidas como X4 trépicas, que utilizam um
receptor equivalente, conhecido como CXCR4. Algumas variantes do HIV
tém o chamado tropismo duplo, significando que podem utilizar ambos os
receptores. Os inibidores de CCR5 teriam agcdo somente contra os virus R5, que
sao a maioria nos periodos mais iniciais da infeccdo pelo HIV-1. Os virus X4
emergiriam em algumas pessoas ao longo da infeccdo pelo HIV, sendo virus
considerados mais citopaticos.

O maraviroque (MVC) liga-se seletivamente ao correceptor CCR5,
impedindo a entrada do virus CCR5-trépico nas células. Os antagonistas de
correceptores CCR5 nao agem contra os virus X4-trépicos ou mistos. Por esse
motivo, é necessaria a realizacdo do teste de genotropismo previamente ao
uso desse medicamento (4).

A Tabela 5 apresenta os medicamentos disponiveis dessa classe e suas
respectivas apresentagdes, posologia, ajustes e outras observagoes especificas
de algumas drogas.
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Tabela 5. Posologia e ajustes dos IE

N?me Apresentacao Dose Ajuste Aju’sfe Comentarios
(sigla) renal hepatico
Enfuvirtida 90mg/mL 6a 16 anos: 2mg/kg 12/12h Nao Nao
(T20) (frasco-ampola) | (SC)
>16 anos/adultos: 90mg/mL
12/12h
Maraviroque | 150mg Quando usado com Inibidores Sim Néo
(MVCQ) (comprimido) | da CYP3A como IP (exceto

TPV):

10kg-20kg: 50mg 12/12h
20kg-30kg: 75mg 12/12h
30kg-40kg: 100mg 12/12h
>40kg: 150mg 12/12h
Quando usado com ITRN:
10kg-30kg: ndo recomendado
30kg-40kg: 300mg 12/12h
>40kg: 300mg 12/12h

Quando usado com indutores
da CYP3A, inclusive EFV e

ETR (sem inibidor potente do
CYP3A): ndo recomendado

Adultos:

Com IP, exceto TPV/r: 150mg
12/12h

Com EFV ou ETR, s/IP: 600mg
12/12h

Com DRV/r + ETR ou EFV +
IP/r (exceto TPV/r): 150mg
12/12h

TPV/r ou NVP, TDF, 3TC + AZT,
RAL, s/IP:300mg 12/12h

Fonte: Brasil, 2018 (1) e Brasil, 2018 (2).

4 Mecanismos de resisténcia aos antirretrovirais

A resisténcia aos ARV é um mecanismo de selecao natural. Isso significa
que, com a pressao seletiva do meio ambiente em que o virus vive, cepas
virais mais adaptadas a esse meio serdo selecionadas e prevalecerdao na
presenca do medicamento.
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No caso do HIV, essa selecdo acontece muito rapidamente, em func¢ao do ciclo
de vida dinamico do virus. As mudancas nos virus acontecem devido as mutagoes
genéticas que emergem no HIV. Quando se leva em consideracao o indice de erros
naturais da transcriptase reversa (TR), a altissima frequéncia de replicacao do virus
e o tamanho do genoma viral, percebe-se que todas as mutagdes possiveis sao
geradas diariamente ao longo do genoma. Essa diversidade genética é a grande
chave para a persisténcia do virus, que, em razao de tantas mutagdes, torna-se
capaz de evadir a vigilancia do sistema imune ou a atividade dos ARV - no ultimo
caso, gragas a resisténcia.

As mutagoes relacionadas a resisténcia aos ARV e as que emergem diariamente
de forma espontanea ndo sdo, normalmente, capazes de se fixarem. Fixar-se
significa que a cepa viral com a mutacao de resisténcia deve infectar um linfocito
T-CD4+ suscetivel e produzir progenes. Isso provavelmente ndo ocorrerd, posto
que a cepa compete com outros 10 bilhdes de virus do tipo selvagem que, naquele
momento, estdo sendo liberados na corrente sanguinea da pessoa infectada.

O problema aparece quando se utiliza qualquer ARV em monoterapia, o que
leva a eliminacdo de todos os virus sensiveis e a consequente selecdo do virus
com mutagdes de resisténcia. Assim, a cepa viral é capaz de infectar o “préximo”
linfocito suscetivel, e ha expansao do virus com a mutacédo de resisténcia. Isso é o
que fundamenta a terapia antirretroviral combinada, na qual, havendo a selecdo de
um virus com mutacdo de resisténcia, a cepa ainda continua suscetivel aos outros
ARV presentes no esquema de tratamento.

Cabe apontar que a resisténcia aos ARV pode nao ser viral, mas celular. Deve-se
suspeitar de resisténcia celular sempre que ha falha viroldgica (FV) sem a presenca
de resisténcia genotipica em paciente com boa adesao ao tratamento. A resisténcia
celular pode interferir na penetracdo ou na ativacdo do farmaco. Exemplo de
resisténcia celular é a extrusao dos IP mediante a acdo da glicoproteina p.

A glicoproteina p se expressa na superficie celular e, em alguns casos, seria
responsavel pela extrusdo dos IP apds sua absorcéo, tanto no trato gastrointestinal
como nos linfdcitos. Teoricamente, poderia haver um aumento na expressdo da
glicoproteina p na superficie celular proporcional a duracdo do uso do IP, levando a
uma consequente queda na concentracdo intracelular do farmaco.

Com relagdo aos ITRN, a resisténcia celular estaria relacionada a ativacdo do
medicamento, mais especificamente a fosforilacdo. Todos os ITRN necessitam da
ativacdo em sua forma trifosfato, que seria, na verdade, a forma que interrompe
a transcricdo reversa. Mecanismos enzimdticos celulares poderiam também
ser modulados para progressivamente reduzir a fosforilacdo intracelular de
nucleosideos. A exemplo do que ocorre em relagao a glicoproteina p e aos IP, alguns
receptores celulares também podem assumir o papel da extrusdo celular dos ITRN
(4,5,6,7).
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4.1 Mecanismos de resisténcia aos ITRN

Os mecanismos pelos quais as mutacdes na TR causam resisténcia aos
ITRN tém sido categorizados em dois grupos, descritos a seguir:

1. Mutagdes que propiciam um aumento na habilidade da TR em
discriminar entre o ITRN e o substrato natural, levando a uma incorporacédo
preferencial do ultimo. Essa melhora na discriminacdo entre o substrato
natural e o inibidor competitivo leva a diminuicdo da incorporacdo da
medicacdo (M184V, K65R, L74V, Q151M).

Figura 17. Mutacao no cédon 184 da transcriptase reversa
M184V

yw

Aminoacido METIONINA Aminoacido VALINA

(codificado pela sequéncia (codificado pela sequéncia
de nucleotideos ATG), Codon 184 da de nucleotideos GTG), que
naturalmente presente transcriptase substituiu a metionina,
nessa posicao da reversa conferindo resisténcia, no
transcriptase reversa (localizagao) caso, a lamivudina

Fonte: Johnson, 2013 (8).

2. Mutagdes que aumentam a habilidade da enzima em eliminar o
ITRN que se encontra ligado ao final da cadeia, com a funcdo de impedir
seu alongamento. A remocdo do ITRN ja incorporado na cadeia se da por
meio de uma reacdo de pirofosforélise, mediada por ATP. As mutacdes
selecionadas pelos timidinicos (TAM) atuam dessa forma (M41L, D67N, K70R,
L201W, T215Y/F, K219E).

Em outras palavras, no primeiro mecanismo, a enzima passa, por
exemplo, a incorporar preferencialmente a citosina ao invés do 3TC a partir
da presenca da mutacdo de resisténcia presente em sua estrutura. No
segundo caso, a zidovudina, que se encontraria ligada no final da cadeia de
nucleotideos impedindo a continuagdo da TR, seria removida, possibilitando
aincorporacao da timidina (5, 8).

4.2 Mecanismos de resisténcia aos ITRNN

O mecanismo de resisténcia relacionado aos ITRNN é distinto. Em
relacdo ao efavirenz (EFV) e a nevirapina (NVP), ndo ha cédons principais
ou acessorios, posto que a mutacdo em um Unico cédon relacionado a
resisténcia leva a uma enorme diminuicdo de suscetibilidade ao farmaco.
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Outra peculiaridade dos ITRNN é a grande quantidade de cédons de
resisténcia que sdo comuns a varios farmacos dessa classe. Assim, quando
ocorreumamutacdaoem cédonsrelacionados a diminuicdo de suscetibilidade
aos ITRNN, normalmente se comprometem os ITRNN de primeira geracao,
EFV e NVP.

A etravirina (ETR) é um ITRNN de segunda geracdo que apresenta maior
barreira genética, concebida com a vocacdo principal de resgate a falha
decorrente da resisténcia aos ITRNN de primeira geragao. Para avaliar o nivel de
resisténcia a ETR, sdo utilizados escores que conferem “peso” as mutacodes (5, 8).

4.3 Mecanismos de resisténcia aos inibidores da protease

As mutagdes de resisténcia selecionadas pelos IP levam a uma alteragao
na conformacdo tridimensional da protease (PR). A consequéncia disso é a
diminuicao do tempo de ligacao dos IP a PR, o que propicia uma vantagem
em favor do substrato natural — as poliproteinas virais - na competicao pelo
sitio ativo da PR.

Essa reducao do tempo de ligagado entre os IP e a PR estd relacionada
ao tipo e a quantidade de mutagdes presentes na PR. As mutacdes do
genoma do HIV selecionadas pelos IP sdo definidas como mutacdes
principais ou acessoérias. As muta¢des no genoma do HIV-1 selecionadas
mais precocemente na PR sdo as mutacdes principais, e essas diminuem
sobremaneira a suscetibilidade ao ARV que esta sendo utilizado. As mutacdes
acessorias da PR tém menor impacto na diminuicdo da suscetibilidade ao
ARV em questdo, tendo maior funcdo na recuperacao do fitness viral, que
fica enormemente comprometido pelo surgimento das mutac¢des principais.
Além disso, raramente um virus serd viavel com uma Unica mutacao principal,
necessitando de um grupo de mutagdes para que possa equilibrar o seu
fitness e se replicar.

A resisténcia aos IP decorre das mutacdes no gene que codifica
a PR, ocasionando uma alteracdo na estrutura proteica da enzima, o
que, em consequéncia, leva a diminuicdo no tempo de ligacdo dos IP a
PR. Tal ocorréncia poderia efetivamente ser revertida pelo aumento na
disponibilidade do farmaco. Essa disponibilidade aumentada pode ser
obtida pelo uso combinado de alguns IP com ritonavir (IP/r).

No caso dos IP, a barreira genética esta relacionada, na maioria das
vezes, a0 numero de mutacdes necessdrias para a perda de efetividade do
medicamento. Um medicamento que necessita de varias mutagdes para
resisténcia apresenta uma grande barreira genética. Se algumas mutacgdes
ja existirem, haverd, no caso, uma diminuicdo da barreira genética para
resisténcia ao IP em questao.
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Quando a barreira genética é mais baixa, como no caso dos IP sem
ritonavir (RTV), o “efeito qualitativo” das mutacdes tem mais relevancia. Ou
seja, as mutagdes principais tém um peso preponderante na resisténcia, o
que caracteriza o efeito qualitativo das mutacdes. Com a barreira genética
aumentada pelo efeito do RTV, o nimero de mutagoes (“efeito quantitativo”)
é que devera ser levado em consideracao. Esse aumento na barreira genética
a custa de baixas doses de RTV propiciaria um melhor desempenho no
resgate terapéutico em pacientes albergando virus com mutacbes de
resisténcia, posto que ha necessidade de um nuimero maior de mutagdes
para que o IP perca sua eficacia.

Algumas mutagdes levam isoladamente a resisténcia aos IP, a exemplo
da I50L para o atazanavir (ATV) e da 47A para o lopinavir com reforco de
ritonavir (LPV/r).

Os niveis basais elevados de IP nos esquemas incrementados pelo RTV
também propiciariam uma melhor eficacia e menor selecao de mutacoes de
resisténcia em pacientes virgens de tratamento. A barreira genética de um
IP/r é tdo elevada que a emergéncia de resisténcia é extremamente rara em
pacientes que nunca receberam TARV.

O tipranavir (TPV) e o darunavir (DRV) representam a segunda geracao
dos IP, com grande atividade antirretroviral, mesmo na presenca de mutagdes
deresisténciaaessaclasse. EssesIP de segunda geracao estabelecem ligages
mais estaveis no sitio ativo da protease. Experimentos in vitro mostraram
que a resisténcia ao DRV ocorre mais lentamente do que com outros IP,
possivelmente devido a essas ligagdes mais estaveis. Diferentemente
dos virus resistentes, selecionados pelos primeiros IP descritos, aqueles
selecionados pelo DRV replicam-se mais lentamente e nao se replicam em
altas concentragées de DRV (4, 5, 8).

4.4 Mecanismos de resisténcia aos inibidores da integrase

Os INI dolutegravir (DTG) e raltegravir (RAL) ligam-se a uma alca da
integrase entre os residuos proteicos que correspondem aos cédons 140
e 149. Essa é justamente a regiao da enzima conhecida como dominio
catalitico, que faz com que exista uma “quebra” no genoma do hospedeiro
para a“introducdao” do genoma do HIV.

Além disso, a interacdo mais potente desses inibidores se da com os
residuos Y143, Q148, N155 ou E92, alguns dentro e outros fora dessa alca. A
ligacdo dos inibidores nessa alca diminui a flexibilidade da enzima integrase
e impede a ligagdo da regido terminal do genoma do HIV a regidgo do
genoma humano. Essa alca, a qual se ligam os inibidores, também perde a
flexibilidade quando mutag¢des de resisténcia sdo selecionadas, sendo que
essa flexibilidade é condicdo necessaria para catalisar a integracgao.
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Tais mutacdes de resisténcia selecionadas na integrase ainda permitem
a integracdo do HIV, mas com uma dinamica menor, repercutindo na perda
do fitness do virus mutante (4, 5).

4.5 Mecanismos de resisténcia aos inibidores de entrada
4.5.1 Mecanismos de resisténcia aos inibidores de fusao

As mutacOes selecionadas na gp41 do HIV-1, relacionadas a
diminuicdo da suscetibilidade a enfuvirtida (T20), estdo localizadas
entre os codons 36 e 45. E justamente nessa regido que se liga o T20,
e 0 mecanismo mais comum de resisténcia é impedir a ligacao do
medicamento a gp41. Existe outro mecanismo de resisténcia conhecido
como indireto, cuja resisténcia nao estd atribuida a altera¢ées do sitio
de ligagao do T20 per se, mas a outras alteragdes estruturais na gp120,
levando a diminuicao da suscetibilidade ao medicamento mediante um
mecanismo mais complexo. De fato, polimorfismos na gp120 conduzem
a uma variagao da intensidade da resposta ao T20 e, notavelmente, os
virus X4 sao seis vezes mais sensiveis ao T20 do que os virus R5 (4).

4.5.2 Mecanismos de resisténcia aos antagonistas de CCR5

Em caso de FV em esquemas contendo maraviroque (MVC), um
novo teste de tropismo deve ser realizado, visto que, na maioria das
vezes, a falha ocorre por emergéncia de um virus com tropismo nao R5
exclusivo. Especula-se que o MVC tenha uma barreira genética elevada,
posto que somente cerca de 1/3 dos pacientes em FV apresentam virus
com a mudanca do tropismo para o uso do receptor CXCR4. Nesses
casos, em que ndo ha emergéncia de virus com novo tropismo, pode-
se dizer que o medicamento ainda tem atividade e que o MVC ndo é o
responsavel pela FV em questao.

Em alguns casos mais raros, um virus com uma pequena diminuicdo
de suscetibilidade ao MVC pode emergir sem a respectiva mudanca de
tropismo. Essas variantes virais podem apresentar mutacdes na alca V3
da GP120 como A316T ou 1323V66. Um teste de genotropismo pode
também identificar esses casos em que houve a perda de acdo do
medicamento (4).

VIAS MUTACIONAIS

Os mecanismos de resisténcia aos ARV indicam que, a partir
da pressao seletiva exercida por um determinado medicamento, o
virus pode desenvolver grupos de mutacdes especificas, por vezes
constituindo o que se pode chamar de vias mutacionais distintas.
Uma via mutacional &, portanto, um grupo de mutacdes especificas
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selecionadas por um mesmo medicamento. Um determinado ARV pode
selecionar mutagdes por vdrias vias mutacionais distintas in vitro e in
vivo, sendo que, normalmente, somente uma via ocorrera.

Essas vias mutacionais tém relevancia no sentido de que algumas
delas podem implicar resisténcia cruzada a medicamentos da mesma
classe (4).

.IP

Um dos exemplos classicos da descricao das vias mutacionais
ocorre por ocasido da falha ao NFV. Pode-se considerar improvavel
que haja algum individuo atualmente falhando ao NFV, dada a retirada
desse medicamento do mercado. Existe, entretanto, um contingente
de pacientes que foram expostos a esse medicamento no passado, ndo
sendo infrequente a deteccdo da mutacdo caracteristica, a D30N, ou
da mutacao que invariavelmente acompanha a D30N, que é a N88D.
Pode-se ressaltar que mais da metade das pessoas em falha viroldgica
(FV) desenvolverao a resisténcia pela selecao da mutacdao D30ON, e o
restante, pela presenca da mutacao L90M, caracterizando duas vias
mutacionais distintas que emergem tanto in vivo quanto in vitro. A
resisténcia cruzada quando ocorre a falha pelo D30N é muito baixa,
e, desse modo, o resgate com IP/r apresentaria uma chance maior de
sucesso. Ja com a mutacao L90M, a resisténcia cruzada é grande, vez
que essa mutagao esta presente no perfil de resisténcia de praticamente
todos os IP. Classicamente, sabe-se que, na FV ao NFV, a mutagcdo LO90OM
sera selecionada mais frequentemente entre os virus dos subtipos nao
B, enquanto a D30N ocorre mais frequentemente entre os B.

Os estudos in vitro indicam que existem trés vias mutacionais
distintas para o ATV. Uma das mutacdes tipicas selecionadas in vitro é
a mutacdo I50L, tipica e exclusiva do ATV. Outra mutacdo que aparece
precocemente e com frequéncia é a mutacao N88S. A mutacdo N88S
também diminui a suscetibilidade do HIV ao saquinavir (SQV) e NFV,
e tem a peculiaridade ja conhecida de hipersensibilizar o virus ao
amprenavir (APV). Outra mutagao que emerge é a mutagao 184V,
considerada principal para o indinavir (IDV) e o RTV. Tém-se, portanto,
trés vias mutacionais (cédons 50, 88 ou 84), cada uma delas também
acompanhada de mutacdes secundarias especificas. Os primeiros
estudos clinicos utilizando o ATV revelavam que, entre pacientes
previamente virgens de IP, a mutacdo 150L aparecia exclusivamente.
Sabe-se que a mutacdo I50L hipersensibiliza o HIV a todos os outros
IP, pressupondo um resgate facil nesses casos, o que ndo ocorre com
relacdo as vias mutacionais envolvendo os cddons 88 e 82 (4, 5).
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«ITRN

Outro exemplo tipico das vias mutacionais ocorre com o AZT, que
também pode selecionar mutagdes por duas vias mutacionais distintas.
Uma das vias leva, em um momento inicial, a selecdo dos cédons M41L,
L210W e T215Y, sendo conhecida como TAM1, e a outra, aos cdédons
D67N, K70R e K219Q/E/M, sendo denominada de TAM2. Aparentemente,
a chance de ocorréncia de qualquer uma dessas vias € a mesma. A maior
importancia das vias mutacionais com relacao as TAM relaciona-se ao
fato de que a via mutacional TAM1 leva a um maior nivel de resisténcia
cruzada ao TDF. No caso das TAM, apdés o momento inicial, em que
uma das vias tende a prevalecer, haverd um acimulo progressivo de
mutagdes, sendo que alguns pacientes muito experimentados podem
ter cinco ou até seis TAM. Aqui também existe uma correlacao entre
as vias mutacionais e os subtipos do HIV: a via conhecida como TAM1
é a mais frequentemente selecionada pelo subtipo B, enquanto a via
TAM2 é a mais selecionada pelo subtipo C, e o subtipo F apresenta uma
representatividade igual de ambas (4, 5).

« ITRNN

Vias mutacionais podem ocorrer ndo somente em relagdo a um
medicamento, mas também a toda uma classe de medicamentos. Afalha
ao EFV leva a resisténcia primariamente associada a mutacao K103N,
normalmente acompanhada das mutacdes L1001 e P225H, enquanto a
resisténcia relacionada a NVP vem normalmente associada a mutagao
Y181C, que, por sua vez, estard acompanhada das mutagoes K101E e
G190A. Interessante notar que as mutagdes descritas anteriormente
como relacionadas a NVP levariam a maior possibilidade de resisténcia
cruzada ao ITRNN de segunda geracao, a etravirina (4, 5).

«INI

O RAL, por sua vez, apresenta notoriamente trés vias mutacionais
para selecao de variantes do HIV com resisténcia, envolvendo os cédons
143, 148 e 155 da integrase. Durante a falha precoce, a maioria dos
pacientes com virus resistentes apresentard virus com mutagdes no
coédon 155 (45%), enquanto a prevaléncia de mutacdes nos cédons
143 e 148 sera semelhante, perfazendo aproximadamente 25% cada.
A resisténcia cruzada ao elvitegravir (EVT) é grande, vez que qualquer
uma das trés vias mutacionais pode ter impacto no medicamento. Ja
o DTG apresenta potencial para resgatar a falha ao RAL quando as vias
mutacionais relacionam-se aos cédons 155 e 143. E importante salientar
que os virus com a mutagdo no cédon 155 podem evoluir para virus
com a mutagao no cdédon 148 se a pressao seletiva do RAL for mantida
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por longos periodos de tempo, o que dificulta o resgate com o DTG.
Dessa forma, é interessante recomendar que a resisténcia ao RAL seja
detectada rapidamente (4, 5, 9).

4.6 Resisténcia cruzada, resisténcia multidroga e
hipersuscetibilidade aos ARV

No momento em que se utiliza um determinado ARV e ocorre a selecao
de uma determinada mutagdo (ou varias) no HIV-1, alguns fenédmenos
podem ocorrer. O que se observa com frequéncia é a resisténcia ao ARV que
selecionou essa(s) determinada(s) mutagao(des).

Entretanto, pode haver resisténcia cruzada, o que levard a diminuicao
de suscetibilidade a algum ARV da mesma classe que ainda néo foi utilizado.
Um exemplo bastante explorado nesse sentido refere-se as TAM, mutagoes
que proporcionam uma reducao de suscetibilidade in vitro em grau variado
a todos os analogos de nucleosideo com potencial para resisténcia cruzada
in vivo para esses medicamentos.

Chama também atencdo a ampla resisténcia cruzada proporcionada
pelas mutag¢des selecionadas pelos ndo analogos de nucleosideo de primeira
geracdo. Como regra geral, as mutacdes selecionadas por um desses
medicamentos levariam a uma enorme resisténcia cruzada dentro da classe.

Algumas alteragdes genéticas podem ocasionar a resisténcia multidroga
(MDR). Essas alteracdes emergem na TR, e uma delas é a inser¢do no cédon
69. Tal insercao pode levar ao aparecimento de um ou mais aminoacidos
nessa regido, e esse fendmeno pode ser decorrente da selecao imposta por
qualquer andlogo de nucleosideo. Normalmente, a presenca da insercao no
coédon 69 leva a ampla resisténcia a todos os ITRN, andlogos de nucleosideo e
ao TDF. A mutagdo Q151M, que emerge sempre acompanhada de um grupo
de mutagdes acessorias, também acarreta MDR. Aqui, como na insercao 69,
havera resisténcia a todos os ITRN, analogos de nucleosideo e ao TDF.

Outra mutacéo considerada MDR é a K65R, geralmente selecionada pelo
TDF. Essa mutacao leva a resisténcia a todos os ITRN, mantendo preservada
apenas a suscetibilidade a zidovudina.

A delecdo no codon 67 (D67) é outra alteracao genética relacionada a
MDR que também vem acompanhada de mutagdes acessorias especificas.
Quando estas sdo mutagdes de resisténcia para os ndo nucleosideos, como a
K103N, além da perda de suscetibilidade aos ITRN, haverd uma contribuicdo
na resisténcia aos ITRNN, sendo esse um dos raros exemplos de resisténcia
cruzada entre classes de ARV.

7

Outro fendbmeno que pode ocorrer é a hipersuscetibilidade. Isso
significa que a(s) mutagao(6es) selecionadas aumentam a acao de algum ou
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varios ARV sobre os virus que as portam. Um exemplo é a mutacao M184V/I,
selecionada pelo 3TC, que leva a um aumento da acao da ZDV ou TDF sobre o
virus. Essa hipersensibilizacdo é capaz, inclusive, de reverter o efeito deletério
de mutagdes de resisténcia. Andlises in vitro mostram que o virus que possui
TAM com a mutagao M184V/I (3TC/FTC) apresenta a mesma sensibilidade do
virus do tipo selvagem a associacao ZDV/3TC. Para que haja resisténcia mais
ampla a associacdo ZDV/3TC (atividade minima), seriam necessdrias cinco
ou seis TAM.

Alguns algoritmos de interpretacdo ou alguns laudos de genotipagem
relatam sensibilidade a ZDV quando existem TAM e 184, pela premissa da
hipersensibilizacdo que a mutacdo no cédon 184 ocasiona em relacdo a
ZDV. Deve-se tomar muito cuidado em relacdo a interpretacdo, pois o uso
da ZDV sem o 3TC leva ao desaparecimento rapido da mutacdo do cédon
184 e a consequente falha do ZDV. Nesse contexto, deve-se utilizar sempre
a associacdo ZDV/3TC para que se colha o beneficio da hipersensibilizacao.

A mutagao no cédon 184 também ocasiona hipersensibilizacdo ao TDF,
sendo capaz de reverter parcialmente a resisténcia decorrente das mutacoes
K65R ou Q151M ou das TAM, embora, nesse Ultimo caso, a reversdo possa ser
somente parcial se existirem trés ou mais mutagdes, incluindo a do cédon 41
e/ou 210 (TAM1).

Outra mutacgao capaz de atenuar o efeito deletério das TAM ao ZDV é a
L74V (ddl, TDF, ABC), que diminuiria cerca de oito vezes a resisténcia a ZDV
proporcionada por quatro TAM.

Na PR, pacientes portadores de virus com a mutacdo I50L selecionada pelo
ATV demonstram uma sensibilidade mantida ou uma hipersuscetibilidade a
todos os outros IP. Apesar de a I50L ser a mutagao principal selecionada pelo
ATV em pacientes virgens de tratamento, ndo se conhece ao certo o impacto
clinico dessa hipersuscetibilidade “gerada” na presenca de tal mutacdo, nem
mesmo se a mutacdo I50L responséavel por esse aumento de sensibilidade do
virus se manteria na auséncia do ATV. Sabe-se entretanto que, em contraste
com o que ocorre na TR, a suspensdo seletiva dos IP com a manutencao de
outros ARV manterd as mutacdes da PR por um periodo superior a 48 semanas.

Em outras palavras, se os ITRN sdo suspensos e os IP sdao mantidos,
por exemplo, na presenca de viremia, a TR volta ao seu perfil selvagem.
Ja quando se suspendem os IP mantendo os ITRN, a PR continua mutante
mesmo havendo replicacao viral. Dessa forma, é concebivel que as mutacoes
da PR que trazem o hipotético beneficio da hipersucetibilidade possam ser
exploradas em beneficio da melhor acdo dos medicamentos aos quais ela
causaria hipersucetibilidade (4).
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5 Testes de resisténcia aos antirretrovirais

Uma vez detectada e confirmada a falha viroldgica (FV), recomenda-se
a pesquisa de resisténcia viral aos antirretrovirais, cujo resultado auxilia na
elaboragao de um esquema de resgate com maior chance de supressao viral.

Dessa forma, indica-se o exame de genotipagem para o HIV disponivel
no SUS pela Rede Nacional de Genotipagem (Renageno). Entre suas principais
vantagens, destacam-se:

« Possibilita a escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de
supressdo viral, com base na identificacdo de mutacoes de resisténcia;

«  Propicia o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;
. Previne trocas desnecessarias de ARV;

«  Previne toxicidade de medicamentos inativos;

«  Melhora a relagao custo-efetividade do tratamento.

Antes de solicitar o teste de genotipagem, é preciso atentar para o
limite de deteccao da metodologia utilizada para o teste. Nas situacdes de
CV-HIV baixa, o teste de genotipagem pode ter resultado indeterminado,
pela impossibilidade de amplificar o material genético viral. A metodologia
de genotipagem disponivel no ambito do SUS tem um limite de viremia de
500 copias/mL, a partir do qual o teste pode ser solicitado (1, 2, 3).

Recomenda-se que os testes de genotipagem sejam realizados o mais
precocemente possivel em relagdo ao diagnéstico da FV. A CV persistente,
mesmo baixa, pode levar ao acimulo de mutagdes e resisténcia cruzada
nas classes de medicamentos em uso. Cerca de 60% dos pacientes que
se mantém com supressdo viral parcial desenvolvem novas mutacdes de
resisténcia apos 18 meses. Apds um ano sob viremia persistente, hd perda de
uma opcao de medicamento em cerca de um terco dos casos.

Existem duas classes de testes laboratoriais para resisténcia aos ARV:
os testes para determinacao de resisténcia fenotipica, ou fenotipagem, e
os testes para determinacdo de resisténcia genotipica, ou genotipagem. A
resisténcia fenotipica representa o “comportamento” do virus em meio de
cultura na presenca de ARV, a semelhanca do que ocorre com os testes de
determinacao de suscetibilidade para outros microrganismos. A resisténcia
genotipica representa a determinacdo das mutagdes no gene do HIV-1
mediante a qual se poderiam predizer as mudancas no “comportamento”
(fendtipo) do virus frente aos ARV (4).
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5.1 Testes de fenotipagem

Os testes fenotipicos determinam a quantidade de medicamento
necessaria para inibir a replicacdo do HIV-1 in vitro, sendo que as
concentracdes dos medicamentos podem resultar em inibicao de 50%, 90%
ou 95% da replicacéo viral (EC ou IC50, IC90 ou 1C95). Os resultados dos virus
testados sdo comparados com os resultados obtidos a partir de virus do tipo
selvagem.

Um dos detalhes mais importantes para o resultado de fenotipagem
é a definicdo da variacdo na concentracdo (fold change) de ARV, que indica
a quantidade de medicamento necessaria in vitro para inibir a replicacdo
do virus do paciente, em comparacdo com a quantidade necessdria para
inibicdo de um virus padrao de laboratério, que é o virus do tipo selvagem.
O fold change é calculado dividindo-se o IC50 (concentracao inibitéria para
supressdo de 50% das cepas virais in vitro) do virus do paciente pelo IC50 do
virus do tipo selvagem.

Por exemplo: se o IC50 do virus do paciente for 5 mM e o IC50 do virus
do tipo selvagem for 0,5 mM, o fold change é igual a 10. Isso significa que foi
necessario usar dez vezes mais medicamento para inibir o virus do paciente
do que seria preciso para inibir o virus do tipo selvagem. Se o corte para
resisténcia (cut-off) for igual a 2, conclui-se que o virus do paciente testado
sera resistente a esse determinado ARV (4).

5.2 Testes de genotipagem para resisténcia aos ARV

Os testes genotipicos determinam a sequéncia nucleotidica da regido
que codifica a proteina-alvo dos ARV, cuja pressao seletiva pode levar a
selecdo de variantes contendo mutacdes que conferem resisténcia aos
medicamentos. Os testes disponiveis permitem avaliar as regides da TR e da
PR do gene pol, integrase, gp41 e V3 da gp120.

As mutagdes sdao descritas como, por exemplo, M184V, o que quer
dizer que, no cédon 184 da TR, o aminoacido metionina (representado pela
letra M), que se encontra naturalmente nessa posicao, foi substituido pelo
aminoacido valina (representado pela letra V). A interpretacao do M184V é
a resisténcia ao 3TC ou FTC. Entretanto, o que ocorre nesses casos é uma
mudanca nos nucleotideos, em que a trinca de bases ATG, que codifica a
metionina, é substituida por GTG, que codifica a valina.

A fenotipagem virtual é um instrumento quantitativo para predizer
a suscetibilidade fenotipica do HIV aos ARV a partir de resultados de
genotipagem. Ndo é per se um teste de suscetibilidade a farmacos in vitro,
mas se baseia em um banco de dados de mais de 60.000 amostras que
possuiam resultados pareados de fenotipagem ou genotipagem. A partir do
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momento em que se submete um resultado de genotipagem a esse banco
de dados, um sistema de informatica conhecido como neural network ira
identificar o(s) resultado(s) de genotipagem com o perfil mais parecido com
a sequéncia de nucleotideos submetida. Dessa forma, como cada sequéncia
de nucleotideos do banco de dados (resultado de genotipagem) possui
um resultado de fenotipagem correspondente, sera emitido um laudo no
formato de uma fenotipagem.

A grande vantagem dos testes fenotipicos seria a de fornecer o fenétipo
do virus de forma direta. Ou seja, o que idealmente se espera é conhecer
o comportamento replicativo do virus frente ao medicamento que se esta
testando, e é exatamente isso o que o teste fenotipico faz. Outra vantagem
estaria na capacidade de quantificar a perda de suscetibilidade aos ARV, o
que pode ser de utilidade nos pacientes muito experimentados com vdrias
terapias de resgate prévias. Nesses casos, a resposta “qualitativa” dos testes
de genotipagem pode ndo ser suficiente quando se deseja escolher um
esquema melhor para um paciente que apresenta resisténcia a todos os ARV.

Os testes de fenotipagem sdo consideravelmente mais trabalhosos,
lentos e caros do que os testes genotipicos. Os testes que utilizam Kkits
padronizados com virus recombinantes tém o mesmo problema de
sensibilidade, posto que utilizam a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para a amostragem dos pacientes. A interpretacdo da resisténcia por
diferentes grupos de pesquisa, apesar de baseada em evidéncias cientificas,
pode ser arbitraria, sendo que normalmente um algoritmo de interpretacdo
nao necessariamente coincide com outro (4).

5.3 Testes para deteccao do tropismo do HIV

O tropismo é definido pela capacidade de uso do receptor CCR5 (virus
R5), CXCR4 (virus X4) ou ambos (tropismo duplo). O hospedeiro humano
normalmente se infecta pelo virus R5 e, em alguns casos, conforme a doenca
progride ao longo do tempo, virus capazes de utilizar o CXCR4 podem
emergir. As variantes que utilizam o CXCR4 (X4 e com tropismo duplo) sao
normalmente mais citopaticas e podem promover queda dos niveis de LT-
CD4+ de forma mais acelerada. Dessa forma, quanto menor o nadir de CD4
(menor CD4 detectavel na vida da pessoa), maior a possibilidade de que
variantes que utilizem o CXCR4 possam estar presentes, considerando-se o
CD4 o marcador de progressao da doenca e, indiretamente, o0 marcador do
tempo de infeccdo de um paciente.

Testes de tropismo sao imprescindiveis antes do uso dos antagonistas de
CCR5, no intuito de detectar se a maioria dos virus na quasispécie infectando
o hospedeiro é composta de variantes R5. Os testes utilizados pela Renageno
para deteccao de tropismos sdo os testes genotipicos ou de genotropismo (4).
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5.4 Sequenciamento gendmico de popula¢dées minoritarias
do HIV

A falta de sensibilidade dos métodos convencionais de determinacao
de resisténcia, seja por genotipagem ou fenotipagem, tem sido apontada
como potencial limitacdo ao diagndstico de resisténcia.

Os testes de genotipagem atuais revelam um perfil de misturas de virus
na populacdo do paciente infectado. Quando se realiza uma genotipagem
convencional, normalmente um grupo de mutacdes é identificado; porém,
essas mutagdes nem sempre se encontram em um Unico virus, podendo
estar dispersas em varios virus diferentes. Dessa forma, ndo se deve assumir
necessariamente que um grande numero de mutagdes esteja sempre
associado a resisténcia ampla, vez que elas podem ndo estar presentes
na mesma cepa viral — fato a ser considerado no planejamento do uso da
atividade residual de alguns IP (4).

O Quadro 1 destaca as indica¢des para o teste de genotipagem.

Quadro 1. Consideracoes para o uso adequado do teste de genotipagem

CRITERIOS DE SOLICITACAO
Falha viroldgica confirmada;
CV >500 copias/mL;
Uso regular de ARV por pelo menos 6 meses.

Genotipagem convencional (TR e PR) Solicitar em toda situacdo de falha viroldgica.
Integrase Solicitar em caso de falha atual ou prévia a

esquema incluindo inibidor de integrase.
Genotropismo Solicitar na suspeita de resisténcia nas 3 classes.
GP41 Solicitar quando ha falha na vigéncia do uso de

T20.

Fonte: Brasil, 2018 (1).

6 Mutacoes de resisténcia aos antirretrovirais

Este capitulo relaciona as mutagdes de resisténcia de maior impacto no uso
de ARV, conforme as classes terapéuticas.

Nao se objetiva esgotar as possiveis mutagdes; recomenda-se observar as
mudancas posteriores apresentadas nos algoritmos.
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6.1 Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (ITRN)

M184V/I
« Perda de sensibilidade a 3TC e FTC;
« Diminuicao da suscetibilidade a ddl e ABC;
« Hipersuscetibilidade a AZT e TDF.

TAM (Mutacoes associadas aos analogos timidinicos)

Quadro 2. Mutagoes associadas aos analogos timidinicos

TAM Mutagoes
TAM 1 M41L, L210W e T215Y
TAM 2 D67N, K70R, T215F e K219Q/E

Fonte: Diaz, 2011 (4).

« Diminuem a suscetibilidade a AZT e d4T e sao selecionadas apenas
por esses medicamentos;

« Também comprometem a acdo do ABC, ddl e TDF, embora ndo sejam
selecionadas por estes;

+ As mutacdes 65R, 74V e 184V diminuem a excisdo de AZT provocada
pelas TAM, revertendo dessa forma a resisténcia adquirida.

L74V/I
« Pode ser selecionada apés falha a ABC e ddi;
« Causa perda de suscetibilidade varidvel a ABC e ddI;
« Pode melhorar a suscetibilidade ao AZT e TDF;
« Esquemas ARV em falha, incluindo ABC, sem AZT, podem levar a
emergéncia de K65R ou L74V (L74V emerge mais frequentemente).

« Pode emergir apds falha a esquemas contendo ABC, TDF ou ddl na
auséncia de AZT;

- Leva a perda de suscetibilidade variavel ao ABC, TDF, ddl, 3TC;

« Aumenta a suscetibilidade ao AZT (antagonismo bidirecional) na
auséncia de TAM e de Q151M.

Mutacbes de multirresisténcias - T69ins, Q151M
« Alto nivel de resisténcia para toda a classe dos ITRN.
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Quadro 3. Resumo da resisténcia aos ITRN

ITRN Principais mutacgées de resisténcia a ITRN
Néao-TAM TAM MDR
184 | 65 70 74 | 115 | 41 67 70 | 210 | 215 | 219 | 69 | 151
3TC v/l | R Ins | M
ABC | V/I| R E [ v F L W | F/Y Ins | M
TDF R E F L R W | F/Y Ins | M
AZT L N R W | FY |QE|Ins | M

Fonte: Stanford University, 2018 (9).

6.2 Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de
nucleosideo (ITRNN)

Existem dois padrées mutacionais dos ITRNN:

« K103N, V106M, Y188L;

» L1001, V106A, Y188I/C, G190S/A.

Uma peculiaridade dos ITRNN é que a maioria dos c6édons de resisténcia
sdo comuns a varios antirretrovirais da 12 geragao da classe. Assim, quando

ocorre uma mutacao, normalmente perde-se a primeira geracdo inteira
dessa classe de farmacos.

Para a etravirina, utiliza-se o peso das mutacdes apresentadas, conforme
escore do estudo DUET.

Quadro 4. Peso das mutacoes para a etravirina — Estudo DUET

Peso Mutacoes
3 Y1811V
2,5 L100I, K101P, Y181C, M230L
1,5 V106l, E138A, V179F, G190S
1 V90I, A98G, K101E/H, V179D/T, G190A

Fonte: Madruga et al., 2007 (10).

Nota: Resposta baseada no escore total:

0 - 2: 74% (alta resposta)

2,5 -3,5:52% (resposta intermediaria)
>4:38% (resposta progressivamente reduzida)

Outra opcédo é utilizar o escore avancado (Monogram), que abrange um
numero superior de mutagdes. Para sua interpretacdo, um escore total >4
indica resisténcia.
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Quadro 5. Peso das mutacgdes para a etravirina - Monogram

Peso Mutagoes
4 L1001, K101P, Y181C/I/V
3 E138A/G,V179E, G190Q, M230L, K238N
2 K101E, V106A/I, E138K, V179L, Y188L, G190S
1 V90I, A98G, K101H, K103R, V106M, E138Q,
V179D/F/I/M/T, Y181F, V1891, G190A/E/T, H221Y,
P225H, K238T

Fonte: Vingerhoets et al., 2010 (11).

Quadro 6. Resumo da resisténcia aos ITRNN

ITRNN Principais mutagoes de resisténcia a ITRNN
100 101 103 106 138 181 188 190 230
NVP | E/P N/S A/M C/IWV | L/C/H | A/S/E L
EFV | E/P N/S A/M C/W | L/C/H | A/S/E L
ETR | E/P A/G/K/Q IV L A/S/E L

Fonte: Stanford University, 2018 (9).

6.3 Inibidores da protease (IP)

A resisténcia aos IP pode ocorrer pelo acimulo de mutacdes principais
e/ou acessorias, considerando-se a alta barreira genética apresentada pelos
ARV dessa classe.

As mutagdes principais aparecem mais precocemente, sao localizadas
no sitio ativo da enzima e diminuem a suscetibilidade ao IP que esta sendo
utilizado. Levam também a diminuicao na capacidade replicativa do virus.

As mutacdes acessorias localizam-se fora do sitio ativo da protease e
tém menor influéncia no desenvolvimento de resisténcia, dependendo da
presenca de outras mutacdes. No entanto, podem contribuir para recuperar
a capacidade replicativa perdida pela mutacao principal (4,5, 6, 7, 8, 9).
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Figura 18. Mutacodes principais e acessdrias da protease

Principais
D30N, V32I, L33F, M46l/L/V, 147V/A, G48V/M,
150L/V, 154M/L/T/A/S, L76V, V82A/T/F/L/S/M/C,
184V/A/C, N88D/S/T/G, L90M

Fonte: Johnson, 2013 (8).

AdiminuicaodotempodeligacaodoIP aositiode clivagem da protease
pode ser revertida pelo incremento na disponibilidade do farmaco, que é
obtida com o uso de ritonavir como potencializador do outro IP. O ritonavir
inibe o citocromo CY-p450, diminuindo a metabolizacdao do IP utilizado
concomitantemente. Ocorre entdo um incremento nos niveis basais, sem
alteracao significativa no pico sérico. Essa estratégia leva a um aumento
na barreira genética para resisténcia aos antirretrovirais, que representa a
“proximidade genética” para o desenvolvimento de resisténcia completa
aos ARV.

Figura 19. Barreira genética dos IP

A
Barreira genética

N

- Poténcia

Fonte: Johnson, 2013 (8).

v
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O TPR apresenta um padrao distinto de mutagdes de resisténcia. As
principais mutacbes selecionadas por outros IP, como a 30N (nelfinavir),
48V (saquinavir), 50L (atazanavir), 50V (amprenavir), 82A (indinavir), 885
(atazanavir), 90M (saquinavir e nelfinavir), ndo afetam a sua atividade. As
principais mutagdes relacionadas ao tipranavir sao: 147V, Q58E, T74P, V82L/T,
N83D, 184V.

O darunavir possui alta afinidade com a protease, além de apresentar
uma flexibilidade estrutural em que pequenas mudancas na forma do sitio
catalitico ndo diminuem a habilidade de se ligar fortemente a enzima. As
principais mutagdes para o DRV sao: 147V, 150V, I154L/M.

Quadro 7. Resumo da resisténcia a IP

P Principais mutacoes de resisténcia a IP
32 | 33 | 46 | 47 | 48 50 54 76 82 84 | 88 20
ATV/r | F | v [ VM L | VVI/AUM AF/T/S Vv S M
DRV/r | F V/A \" /M Vv F Vv
LPV/r | F W {VA|VM| V |VT/AUM| V AF/T/S \ M

Fonte: Stanford University, 2018 (9).

6.4 Inibidores da integrase (INI)

As mutacbes de resisténcia na integrase permitem uma melhor
discriminacdo entre a ligagdo com o inibidor e os substratos fisiolégicos.

Nos estudos BENCHMRK (8) foram descritas trés vias mutacionais para
o RAL. A resisténcia ao RAL esta associada com a presenca de mutacdes na
integrase em pelo menos trés vias distintas, sendo definida por duas ou mais
mutacoes, incluindo uma mutacao principal, entre Q148H/K/R, N155H ou
Y143R/H/C, e uma ou mais mutag¢des adicionais (12).

Figura 20. Vias mutacionais do RAL

( Raltegravir )
| |
( N155H ) ( Q148R/K/H ) ( Y143R/C )

Fonte: Johnson, 2013 (8).
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Sao necessdrias mutacdes adicionais a essas vias para o desenvolvimento
de resisténcia completa. A barreira genética do RAL pode ser considerada
como intermediaria entre os ITRNN (baixa) e os IP/r (alta).

As mutacodes acessoérias descritas na via Q148H/K/R incluem L74M mais
E138A, E138K ou G140S.

O padrao mais comum de mutacao nesse caminho é Q148H mais G140S,
que também confere maior perda de sensibilidade aos medicamentos.

As mutagoes descritas na via N155H incluem L74M, E92Q e T97A (7,9, 12).
L74M
« A L74M é selecionada em pacientes recebendo RAL e EVG e naqueles
resgatados com DTG apds falha com RAL.
+ Isoladamente ndo tem repercussao, mas reduz a suscetibilidade do RAL
em combinac¢do com outras mutacodes.

« Em combinacdo com mutacdes nos coddons 140 e 148, reduz a
suscetibilidade ao DTG.

E92Q
« A E92Q é selecionada em pacientes recebendo RAL e EVG.
+ Reduz a suscetibilidade a RAL e DTG.

T97A
« AT97A é selecionada em pacientes recebendo RAL, EVG e DTG.
« Isoladamente tem pouco efeito, mas em associacdo a outras mutacodes
impacta negativamente sobre RAL e DTG.

E138K/A
+ As E138K/A sao selecionadas em pacientes recebendo RAL, EVG e DTG,
normalmente em combinacdo com mutacdo no cédon 148, o que
impacta negativamente sobre RAL e EVG (reduz a suscetibilidade em
100x) e também sobre DTG (reduz a suscetibilidade em 10x).

G140S
« A G140S é uma mutacao que ocorre em associacao a mutagao no cédon
148 em pacientes recebendo RAL e EVG, e que, em combinacao, reduz a
suscetibilidade em mais de 100x para essas drogas e em 10x para o DTG.

Y143C/R
« AsY143C/R sao selecionadas em pacientes recebendo RAL e reduzem a
suscetibilidade a essa droga entre 5x (143C) e 20x (143R).
« Em associacdo a mutagao 97A ou outras mutacdes acessorias, reduzem
a suscetibilidade ao RAL em mais de 100x.

&
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Q148H/K/R

+ As Q148H/K/R sao mutagdes selecionadas em pacientes recebendo RAL
e EVG.

« Ja foram identificadas em pacientes recebendo DTG em monoterapia
ou resgate.

« AQ148H reduz a suscetibilidade a RAL e EVG entre 5 e 10x e as Q148R/K
reduzem a suscetibilidade a RAL e EVG entre 30 e 100x.

« Com G140S/A, as Q148H/R/K reduzem RAL e EVG em mais de 100x.

« As Q148H/K/R isoladas tém efeito minimo sobre o DTG, mas em
combinagao com E138K + G140SA ocorre reducao de suscetibilidade
em até 10x.

« A combinacdao de Q148H/R/K + (E138K + G140S/A) + uma ou duas
mutagdes adicionais, tal como N155H ou as acessorias L74M e T97A,
leva a niveis mais altos de reducao da suscetibilidade a DTG.

G149A
« A G149A é selecionada em pacientes recebendo DTG, previamente
experimentados com RAL, que em combinacdo com mutacdes nos
codons 140 e 148 aumenta a suscetibilidade ao DTG.

N155H
« AN155H é selecionada em pacientes recebendo RAL e EVG, reduzindo
a suscetibilidade a essas drogas entre 10 e 30x. A N155H também é
selecionada em pacientes recebendo DTG.

S230R
« A S230R é selecionada em pacientes recebendo RAL e em esquemas
contendo DTG com falha virolégica, reduzindo a suscetibilidade ao DTG
em 3X.

R263K
« A R263K é selecionada em pacientes falhados com DTG e reduz a
suscetibilidade a droga em 2x.

Quadro 8. Resumo da resisténcia a INI

INI Principais mutacées de resisténcia a INI

66 92 118 138 140 143 148 155 263
RAL A/I/K Q R K/A/T | S/A/C | R/ICH H/R/K H K
DTG K Q R K/A/T | S/A/C H/R/K H K

Fonte: Stanford University, 2018 (9).

&
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7 Interpretacao do teste de genotipagem

Compreender os resultados dos testes de resisténcia aos medicamentos é
uma das tarefas mais complexas no cuidado as PVHIV.

Ha muitas mutagdes relacionadas as drogas (MRD) e elas se apresentam em
padrdes distintos que causam diferentes niveis de resisténcia.

Algumas MRD séo responsdveis apenas por baixos niveis de resisténcia a
determinado farmaco, porém este ndo estaria contraindicado caso os demais
componentes do esquema permanecessem completamente ativos (1).

O quadro a seguir apresenta orientacdes a respeito da interpretacdo dos
resultados apresentados no teste de genotipagem.

Quadro 9. Interpretacao dos resultados do teste de genotipagem

Situacao Interpretacao
O teste de genotipagem pode apresentar | Uma vez detectadas mutagdes de resisténcia, € muito
valor preditivo positivo alto. provavel que o medicamento nao apresente acao ou tenha
acao reduzida in vivo.

Vale ressaltar que os ITRN tém importante atividade residual,
isto € mantém atividade antiviral mesmo na presenca de
mutagdes de resisténcia.

O teste de genotipagem pode apresentar | A auséncia da detec¢éo da resisténcia ndo significa

valor preditivo negativo baixo. necessariamente que o medicamento esteja ativo.

Na auséncia de pressao seletiva (suspensdo do medicamento
para o qual ha resisténcia), ou em situagdes de CV-HIV baixa,
subpopulagoes virais portadoras de mutagdes de resisténcia

podem nao ser detectadas.
A exposicdo aos ARV, as falhas virolégicas Mutagoes selecionadas no passado podem desaparecer
e as genotipagens prévias devem ser na auséncia do medicamento; contudo, reaparecem
consideradas. rapidamente quando o medicamento é reintroduzido.

A resisténcia é cumulativa; portanto, todas as mutacoes
detectadas em diferentes testes de um mesmo paciente

devem ser somadas.
Os resultados devem ser considerados Considerando-se o ritmo médio do acimulo de novas
“atuais” até 6 meses apods a coleta de mutacdes na vigéncia de falha, apds um periodo de 6 meses
amostra para o teste. podem surgir novas mutagdes e ocorrer perda adicional de
opgoes de tratamento.
A interpretacdo do teste e a escolha Recomenda-se que os esquemas de resgate sejam
do melhor esquema de resgate séo estruturados a partir da orientagdo de MRG, capacitados e
complexas e demandam experiéncia atualizados periodicamente pelo MS.
no manejo da falha viroldgica. Medicamentos de uso restrito devem ter sua prescricao

aprovada pela cdmara técnica estadual.

Fonte: DCCI/SVS/MS.
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As informacgoes sobre o histérico de tratamentos, motivos de trocas (caso
tenham ocorrido), comorbidades e uso de outras medicacdes sao imprescindiveis
para o auxilio na construcdo de esquemas de resgate, conforme a possibilidade
oferecida pela genotipagem.

Diferentes algoritmos estdo disponiveis para consulta, podendo ser
acessados por meio eletronico, auxiliando na interpretacao desses resultados.

O algoritmo nacional referenciado pela Renageno esta disponivel em http://
algoritmo.aids.gov.br/

A Universidade Stanford também oferece um programa de interpretacdo on-line,
disponivel em http://hivdb.stanford.edu. Esse programa aceita as sequéncias para TR,
PR e integrase, trazendo como resultado a lista dos escores de penalidades para cada
MRD, e estima, a partir desse escore, a reducao de suscetibilidade para cada ARV.

Figura 21. Algoritmo Stanford HIVdb
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Fonte: Stanford University, 2018 (9).

Apresenta-se a seguir um exemplo de uso desse algoritmo.

Caso: PVHIV em uso de TDF/3TC/EFV apresenta falha viroldgica confirmada e
realiza exame de genotipagem.

O resultado do teste de genotipagem é o seguinte:
Mutagoes na TR: K65R, A98G, K103N, M184V, P225H.
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Mutag¢des na PR: L10I, E35D, R41K, A71T, V77I.

Inserindo-se esses dados no sistema HIVdb Program:

Figura 22. Preenchimento das mutagdes no algoritmo Stanford HIVdb
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Fonte: Stanford University, 2018 (9).

Apos registrar as mutagoes, clicar em <Analyze>.
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Figura 23. Interpretacao das mutacées pelo algoritmo Stanford HIVdb - PR
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Fonte: Stanford University, 2018 (9).
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Figura 24. Interpretacao das mutacées pelo algoritmo Stanford HIVdb - TR
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Fonte: Stanford University, 2018 (9).

O resultado apresentado pelo algoritmo indica:

« Mutagées que conferem resisténcia aos ITRN, exceto ao AZT, que se
encontra sensibilizado pelas mutagdes K65R e M184V.

+ Resisténcia aos ITRNN de primeira geracao e escore DUET para ETR = 1,
indicando boa resposta.

- Protease livre de mutacdes que confiram resisténcia aos medicamentos da classe.

Frente ao encontrado, faz-se a sugestao de esquema de resgate, podendo-se
sugerir até quatro esquemas distintos. Essas op¢des devem ser racionalizadas de
forma a auxiliar o médico prescritor e ndo o confundir.
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