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Resumo

A terapia antirretroviral proporcionou melhora importante na sobrevida e qualidade de
vida das pessoas com HIV/AIDS. Seu objetivo é suprimir a replicacéo viral, evitando o
dano ao sistema imune e o surgimento de mutagdes no virus HIV-1. Paradoxalmente, o
tratamento irregular pode favorecer a selecdo de variantes resistentes, representando
uma das principais causas de falha terapéutica. Tais cepas resistentes podem ser
transmitidas a outros individuos (resisténcia transmitida), predispondo & falha precoce
do tratamento inaugural. Os testes de resisténcia, principalmente a genotipagem,
permitem a deteccdo de mutagcBes do genoma viral. O objetivo deste estudo foi
caracterizar as mutacBes de resisténcia transmitida do HIV-1 aos antirretrovirais em
pacientes recém-diagnosticados no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de
Fortaleza. Durante o periodo de outubro de 2013 a setembro de 2014, foram recrutados
pacientes com sorologia reagente para o HIV, realizado no CTA. Foram colhidas
amostras para a realizacdo de quantificagdo da carga viral (Abbott RealTime), contagem
de linfécitos CD4+ (FACSCalibur BD) e genotipagem HIV-1 (TruGene Siemens). As
sequéncias genéticas foram alinhadas pelo programa MEGA e BioEdit. Os subtipos do
virus HIV-1 foram determinados e identificados empregando analises no banco de
dados do REGA HIV Subtyping Tool. A andlise das mutagdes de resisténcia aos
antirretrovirais foi realizada utilizando o algoritmo da Universidade de Stanford (HIVdb
Program) e as mutacOes de resisténcia transmitida foram identificadas empregando a
Calibracdo de Resisténcia Populacional (CPR). Durante o estudo foram obtidas
amostras bioldgicas de 108 pacientes, sendo que em 105 delas foi possivel realizar a
reacdo de sequenciamento e a avaliagdo quanto a presenca de mutacGes de resisténcia
associadas aos antirretrovirais. A prevaléncia global de resisténcia transmitida
encontrada neste estudo foi de 9,5% (N=10), sendo 2,9% aos analogos de nucleosideos,
5,7% aos ndo-analogos, 1,9% aos inibidores da protease. A mutacdo mais prevalente foi
a K103N (25%). A identificagdo de subtipos foi realizada em 105 amostras, tendo sido
mais prevalente o subtipo B (86,7%), seguido do F1 (3,8%) e C (2,8%), além de formas
recombinantes (5,7%). Foi detectado pela primeira vez no Ceara o CRF02_AG
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(1,9%).Foram encontrados 3,8% de recombinantes BF nos genes da PR e TR, sendo
subtipo F na protease e subtipo B na transcriptase reversa e um desses foi classificado
como

1 Coordenador do projeto, Lattes:http://lattes.cnpq.br/7791998940815454, Maior
titulacdo: Doutorado, Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Médicas - Universidade
de Fortaleza.

CRF12_BF. A vigilancia da prevaléncia das mutacBes de resisténcia transmitida e a
caracterizacdo da diversidade genética da epidemia na populacdo da regido sdo
fundamentais para a definigéo de politicas publicas de salde.

Palavras-chave:HIV-1/transmissdo; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade;
Farmacorresisténcia Viral; variagdo genética.

Introducéo

A pandemia do HIV se estabeleceu ha cerca de 30 anos, tornando-se um dos maiores
desafios enfrentados na historia da satde publica em &mbito global. Estima-se que neste
periodo cerca de 78 milhGes de pessoas foram infectadas, sendo causados 39 milhdes de
Obitos. Atualmente, cerca de 35 milhGes de pessoas vivem com HIV/Aids em todo o
mundo. Na dUltima década foram obtidos importantes avancos, que tém sido
relacionados aos esforcos de oferecer de forma cada vez mais ampla os recursos de
prevencao e tratamento desta doenca, especialmente 0 acesso a terapia antirretroviral de
alta poténcia. Como consequéncia, tem sido observada queda de 38% na deteccéo de
novos casos desde 2001 e 35% do niimero de 6bitos desde 2005.*

A epidemia brasileira apresenta caracteristicas peculiares, estando historicamente
concentrada principalmente na regido Sudeste e envolvendo desproporcionalmente
algumas populagfes mais vulneraveis. O Ministério da Salde brasileiro estimava que ao
final do ano de 2013 existiam 734 mil brasileiros infectados pelo HIV, sendo que destes
apenas 80% ja haviam sido diagnosticados. A evolugdo historica das taxas de deteccédo e
de o6bitos apresentam comportamento de estabilidade na Gltima década, embora existam
importantes diferencas entre as regifes do pais, com queda acentuada do numero de
casos e de obitos, especialmente na regido Sudeste, enquanto nas regides Norte e
Nordeste ainda é observado o aumento destes indicadores.? Tais discrepancias nos
apontam a necessidade do estudo mais aprofundado da realidade epidemioldgica em tais
regifes, buscando compreender as suas peculiaridades e tracar novas abordagens que
possibilitem o controle da epidemia.

O uso de antirretrovirais tem se demonstrado ferramenta extremamente valiosa, tanto
para evitar a instalagio da doenca e o Obito em individuos infectados,® quanto na
reducdo significativa da transmissibilidade.* Os maiores limitantes ao controle da
pandemia do HIV parecem ser o diagnéstico tardio, 0 acesso aos antirretrovirais, a baixa
vinculacdo e retencdo dos individuos aos servicos e a baixa adesdo ao tratamento, além
da variabilidade genética viral, que pode resultar em resisténcia viral e faléncia do

91


http://lattes.cnpq.br/7791998940815454

Pesquisa para o SUS Ceara - 4

esquema terapéutico. O Brasil oferece acesso universal aos antirretrovirais desde 1996,
com a lei 9113/96.° Entretanto, os resultados obtidos estdo aquém do esperado.

Em dezembro de 2013 o Brasil adotou mais uma corajosa medida no enfrentamento da
epidemia do HIV/Aids, passando a recomendar o inicio imediato da terapia
antirretroviral a todos os individuos infectados pelo HIV, independente da contagem de
linfécitos CD4+.°5 O racional para tal recomendacdo se baseia em evidéncias de
acentuada reducdo na transmissibilidade viral, resultante da reducdo da viremia, quando
a terapia antirretroviral é recomendada precocemente. Além disso, também sdo
crescentes as evidéncias de que o tratamento precoce é capaz de preservar o sistema
imune, além de evitar o dano causado aos outros sistemas organicos, que costumam ser
indiretamente acometidos, por conta do estado de ativagdo imune cronica.’

A consequéncia mais temida em relacdo ao uso ampliado da terapia antirretroviral é a
possibilidade de aumento da prevaléncia de infecgcBes por virus resistentes. O virus
HIV-1 apresenta grande variabilidade genética, que esta relacionada a sua alta taxa de
replicacdo e a baixa fidelidade da enzima transcriptase reversa, que costuma cometer
erros frequentes, introduzindo mutagBes nas sequéncias produzidas.” ® ° O uso de
antirretrovirais, especialmente quando realizado de forma irregular, pode atuar como
poderoso mecanismo de selecdo de cepas com mutagdes aos antirretrovirais, levando a
falha do esquema terapéutico.’® Ainda mais preocupante é a possibilidade de tais
mutacBes serem transmitidas a outros individuos, que consequentemente podem
apresentar falha precoce quando do tratamento inaugural. Tal possibilidade enfatiza a
importancia da realizacéo de estudos de vigilancia da variabilidade genética viral.

Os Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA) consistem em importante servico,
disponibilizando a oportunidade de realizar sorologias para o HIV, além de outras DST,
de forma rapida e descomplicada, preservando a privacidade de seus usuérios. Por este
motivo costuma ser 0 servigo mais procurado por individuos com recente exposicao de
risco. Esta caracteristica faz com que os CTA sejam também considerados locais
prioritarios para realizacdo de estudos de vigilancia de variabilidade genética viral.
Assim, nosso estudo tem como objetivo avaliar as caracteristicas dos individuos
diagnosticados no CTA de Fortaleza, assim como de seus isolados virais.

Metodologia

No periodo de outubro/2013 a setembro/2014 foi desenvolvido estudo observacional,
prospectivo e transversal, avaliando individuos que espontaneamente procuraram o
Centro de Testagem e Aconselhamento de Fortaleza (CTA), Unico servico do estado
com tais caracteristicas, com o objetivo de realizar exames sorolégicos para o HIV.
Critérios de inclusdo/exclusdo: Foram convidados a participar no estudo individuos com
idade minima de 18 anos, que obtiveram resultados reagentes em dois testes rapidos
realizados durante o periodo do estudo. Foram excluidos individuos que j& conheciam
previamente seu estado soroldgico e aqueles que ndo pudessem compreender os termos
do termo de consentimento.

Dados clinicos e epidemiologicos: Os voluntarios do estudo foram entrevistados
utilizando questionario estruturado.

Aspectos éticos: 0 estudo foi submetido para avaliagdo ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e aprovado sob o nGmero
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302.336/2013. Os pacientes foram informados em detalhes sobre o estudo e foi
oferecida a participacdo voluntaria, mediante o consentimento por escrito com o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Exames laboratoriais: Na fase inicial (triagem) os usuarios foram submetidos a
realizacdo de testes rapidos, a partir amostra obtida de puncdo digital, utilizando
métodos baseados em imunocromatografia (Rapid Check HIV 1/2 e Bio Manguinhos
HIV 1/2), de acordo com as orientacdes do Ministério da Satide.™* Apés a inclusdo no
estudo foram coletadas amostras sanguineas, mediante puncdo venosa, com o objetivo
de realizacdo dos exames de rotina, preconizados nas recomendac¢des do Ministério da
Saude, que incluem a realizacdo de contagem de linfécitos CD4/CD8 e quantificacdo de
carga viral.® Foram ainda colhidas amostras para realizacdo da reacdo de
sequenciamento genético.

Contagem de CD4/CD8: realizada pela metodologia de citometria de fluxo do sistema
BD FACSCalibur (Becton-Dickinson Immunocytometry Systems, Califérnia, USA),
seguindo as especificacdes e procedimentos do fabricante.

Quantificaclo da carga viral: realizada com o kit comercial Abbott RealTime HIV-1
Assay (Abbott Molecular, Des Plaines, IL, USA), de acordo com os procedimentos e
instrucdes do fabricante.

Genotipagem:realizada utilizando o kit comercial TruGene® Genotyping Assay e
OpenGene® DNA Sequencing System (Siemens Diagnostics, USA)*, no Laboratério
Central de Saude Publica do Ceara, conforme protocolo do fabricante. Amostras nao
amplificadas, foram sequenciadas no Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo, utilizando a
técnica de Nested PCR in-house, utilizando equipamento automatico ABI 3130.%
Andlise das sequéncias: Foi realizado o sequenciamento do gene pol do HIV-1. As
sequéncias genéticas geradas da protease e da transcriptase reversa foram analisadas
pelo OpenGene® DNA Sequencing System (Siemens Diagnostics, USA). As
sequéncias foram alinhadas pelo programa MEGA e BioEdit. As analises de mutagdes
de resisténcia foram realizadas utilizando algoritmo disponivel na péagina da
Universidade de Stanford (HIVdb Program - Genotypic Resistance Interpretation
Algorithm). As mutagdes de resisténcia transmitida foram identificadas empregando a
ferramenta de bioinformatica Calibracdo de Resisténcia Populacional (CPR)
disponibilizada na pégina da Universidade de Stanford (Stanford HIV Drug Resistance
Database). Os subtipos do virus HIV-1 foram determinados e identificados empregando
analises no banco de dados do REGA HIV Subtyping Tool.

Resultados

Foram atendidos no CTA 5.469 individuos no periodo do estudo, que fizeram o teste
anti-HIV. Destes, 5.211 (95,3%) pessoas obtiveram resultado ndo reagente (negativo)
no teste anti-HIV e 258 (4,7%) pessoas com resultado reagente (positivo) em dois testes
rapidos para o HIV. Dentre os 258 individuos diagnosticados com infeccdo pelo HIV,
foram incluidos no estudo 119 individuos, sendo que 108 compareceram a coleta e a
reacdo de sequenciamento foi obtida em 105 amostras (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de pacientes avaliados no estudo.
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Entre os individuos do estudo houve predominio do sexo masculino (86,7%). A
mediana da idade foi 27 anos, com 53,4% dos pacientes com faixa etaria de 18 a 28 e
83,8% entre 18 a 39 anos. O contato sexual representou a via principal de exposicao
(100%), sendo do tipo HSH (76,2%) a categoria de exposicdo predominante. Do total de
pacientes, 33,3% tiveram DST nos ultimos 12 meses. Quatro individuos (3,8%)
relataram ser profissionais do sexo e 1,9% Travesti/Transexual. Com relacdo ao nivel de
escolaridade, 55,2% cursaram de 4 a 11 anos de estudo e 28,6% estudaram 12 ou mais
anos. Os 105 pacientes residiam em Fortaleza ou regido metropolitana, sendo 74,3%
solteiros.

A mediana de linfocitos T CD4+ foi de 457 células/ul (1 — 1.609) e da carga viral foi de
4,34 log (2,44 - 7,01)

(Tabela 1). O total de 17 pacientes (16,3%) apresentava contagem de LT CD4 inferior a
200 células/ul, 39,4% entre 200 e 500 células/pl e 44,3% com CD4 superior a 500
células/ul. Quanto a carga viral (CV), 63,9% dos pacientes apresentavam niveis acima
de 10.000 coépias/ml, 26,8% tinham viremia entre 10.000 e 1.000, enquanto 9,3% (10)
estavam abaixo desse limite.

Tabela 1: Dados laboratoriais e clinicos dos 105 participantes

Variavel N (%)

Carga Viral (Cépias/ml)

Mediana 22.106 (277 - 10.000.000)
Carga Viral (Log 10)

Mediana 4,34 (2,44 -7,01)
CD4 (Células/ul)

Mediana 457 (1 - 1.609)
<200 17 (16,3)

200 a 350 11 (10,6)
351a500 30(28,8)

501 a 750 27 (26,0)

> 750 19 (18,3)
CD8(Células/ul)

Mediana 1.239 (211 - 3.348)

As mutacOes que conferem resisténcia aos antirretrovirais foram evidenciadas em 10
pacientes (9,5%) (Tabela 2). Destes, sete eram do sexo masculino. Entre esses
pacientes, nove foram infectados com HIV-1 do subtipo B e um com subtipo C. Entre
0s homens, todos os sete pacientes relataram categoria de exposicdo HSH, sendo um
profissional do sexo, dois bissexuais e um com parceiro HIV soro positivo. Entre as
mulheres, duas eram casadas e uma solteira.
Entre os casos com resisténcia, trés (2,9%) apresentaram mutacdes que conferem
resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN). As
mutacBes encontradas foram D67N (n=1), T69D (n=1), V75A (n=1) e V75M (n=1). A
andlise do perfil de resisténcia sugeriu que estas resultariam em baixa resisténcia ao
AZT e d4T e resisténcia intermediéria ao DDI.
Seis (5,7%) pacientes apresentaram mutacdes que conferem resisténcia aos inibidores
da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN). As mutacBes
encontradas foram K101E (n=2), K103N (n=3) e G190A (n=1). A mutacdo K103N esta
relacionada a elevado nivel de resisténcia a NVP e EFV. A mutacdo K101E causa
resisténcia intermediaria @ NVP e baixo nivel de resisténcia a EFV, ETR e RPV. A
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mutacdo G190A confere alto nivel de resisténcia a NVP e nivel intermediario de
resisténcia ao EFV, podendo também resultar em baixo nivel de resisténcia a ETR e

RPV.

Dois (1,9%) pacientes apresentaram mutacdes relacionadas aos inibidores da protease
(IP). As mutaces evidenciadas foram M461 (n=1) e V82L (n=1). A M46l ¢ selecionada
pelos IP e reduz a susceptibilidade ao IDV, NFV, FPV, LPV e ATV. A mutacdo V82L
costuma ser selecionada pelo TPV e reduz a susceptibilidade a esta droga

Tabela 2: Mutagdes do HIV-1 relacionadas a resisténcia transmitida aos ARVS

Ne dalClasse de Perfil de Resisténcia
amostra Drogas
ITRN ITRNN |IP IAIto |Intermediério Baixo

1 K103N NVP, EFV

2 V82L TPV ATV, FPV, IDV,
LPV, NFV, SQV

3 K101E NVP, RPV EFV, ETR

4 M461 ATV, FPV, IDV,
LPV, NFV

5 V75M DAT AZT, DDI

6 G190A NVP EFV ETV, RPV

7 K101E NVP, RPV EFV, ETR

8 D67N, T69D K103N EFV, NVP DDI AZT, DAT

9 K103N NVP, EFV

10 V75A D4T, DDI

Tabela 3 — Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com subtipo néo B.

Amostra CD4 CVLog Subtipo/Recombinante Sexo Idade Exposicdo DST

A 327 5,92 F1 M 24 Heterossexual ~ Sim

B 546 4,82 BF (CRF12_BF) M 30 HSH Néo

C 174 2,44 BF M 67 Heterossexual ~ Sim

D 800 4,07 Cc M 23 HSH Sim

E 75 7,01 C M 32 Heterossexual ~ Ndo

F 07 5,58 AG (CRF02_AG) F 29 Heterossexual ~ Sim

G 289 4,44 F1 F 33 Heterossexual ~ Sim

H 467 2,48 F1 M 28 HSH Néo

| 1609 4,21 AG (CRF02_AG) M 26 Heterossexual ~ Nao

J 365 5,48 BF F 27 Heterossexual ~ N&o

K 22 5,99 BF M 37 Heterossexual ~ N&o

L 515 3,48 F1 M 22 HSH Né&o

M 586 5,01 Cc M 18 HSH Né&o
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HSH= Homem que faz sexo com homem.

A andlise da diversidade genética do HIV-1 na regido pol indicou o predominio do
subtipo B, que foi identificado em 86,7% das amostras. Em 13 amostras (12,4%) foram
identificados subtipos ndo-B, sendo em 3,8% F1 e C em 2,8% (Figura 2). Foram
identificados recombinantes intersubtipos em 5,7% das amostras, sendo 0 recombinante
BF em 3,8, sendo que em um paciente foi identificado o CRF12_BF. Foi encontrado
também recombinantes AG em 1,9%, identificado como CRF02_AG. As caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas de tais pacientes estdo resumidas na tabela 3.

Discussao

Os achados gerais do estudo sugerem que a epidemia do HIV-1 em Fortaleza parece
refletir algumas das principais tendéncias nacionais, com predominancia de novos casos
entre homens (86,7%), jovens (18 a 28 anos; 53,4%), da categoria de exposi¢do HSH
(76,2%), caracterizando este como o grupo populacional de maior vulnerabilidade. A
prevaléncia de novos casos de infeccdo pelo HIV na populagéo de usuérios atendidos no
CTA foi de 4,7%, sendo cerca de 12 vezes mais elevada que na populacdo geral (0,4%),
provavelmente devido ao perfil do grupo populacional de risco mais elevado atendido
no servico.’

Neste estudo, proporgdo significativa dos individuos apresentou niveis de linfocitos T
CD4+ mais elevados, com mediana de 457 células/ul. Em 73,1% dos individuos foi
verificado CD4+ superior a 350 células/pl, sendo 44,3% acima de 500 e 18,3% acima
de 750. Por outro lado, somente 16,3% dos casos apresentavam linfocitos T CD4+
abaixo de 200, caracterizando doenga avancada (AIDS). Dados recentes vém
demonstrando tendéncia de declinio na proporcéo de individuos com CD4+ inferior a
200, no momento do diagnéstico, nos diferentes servigos de salde do pais, que foi
reduzida de 31% em 2009 para 26% até outubro de 2014. Os dados obtidos contrastam
com aqueles disponiveis do estado do Ceara, que mostram que 32% dos casos
diagnosticados costumam apresentar niveis de CD4 inferiores a 200, sendo esta a quinta
maior propor¢do no pais.” Isto sugere que a populacdo atendida no CTA pode ter
caracteristicas distintas da populacdo geral do estado.

A prevaléncia global de resisténcia transmitida encontrada neste estudo foi de 9,5%,
sendo 2,9% aos ITRNs, 5,7% aos ITRNNs e 1,9% aos IPs, que segundo os critérios da
OMS, é considerada prevaléncia intermediaria (5 a 15%). Tais resultados corroboram
com estudos realizados em diversas regides do Brasil com prevaléncia de resisténcia
transmitida de 13,9% em S&o Paulo;* 11% em Florian6polis;'® 8,8% em Curitiba;™
7,6% em S&o Paulo’ e 4,6% em Recife.'®

Estudo realizado no Ceara, entre 2008/2009, avaliou 74 pacientes virgens de terapia
antirretroviral, atendidos em duas unidades de referéncia secundaria e terciaria,
apresentando mediana de CD4+ de 418 células/uL e CV de 4,41 log (nos adultos),
evidenciando prevaléncia global de resisténcia primaria de 9,5%, sendo 4,1% aos
ITRNS, 2,7% aos ITRNNS e 4,1% aos IPs.™ Este dado demonstra estabilidade, do ponto
de vista absoluto, no comportamento da prevaléncia de resisténcia transmitida. Porém,
do ponto de vista relativo podemos perceber o aumento na proporcdo de isolados
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resistentes aos ITRNN. Este achado representa importante repercussao clinica, visto que
esta classe tem sido recomendada em nosso pais como preferencial na composicdo dos
esquemas inaugurais. Além disso, a classe dos ITRNN se caracteriza pela sua baixa
barreira genética e ampla resisténcia cruzada entre as drogas desta classe. O conjunto
dos achados sugere a necessidade de acompanhamento estreito dos pacientes que
iniciam seu tratamento, buscando detectar precocemente indicios de falha terapéutica
primaria, comumente relacionada a resisténcia transmitida.

A avaliacdo da variabilidade genética mostrou que o subtipo B foi predominante
(86,7%), seguido pelo F1 (3,8%), C (2,8%) e formas recombinantes (5,7%). Foi
detectada pela primeira vez no Ceard a forma recombinante circulante CRF02_AG
(1,9%). Foram encontrados 3,8% de recombinantes BF nos genes da TR e PR,
respectivamente. Os dados encontrados ratificam aqueles previamente encontrados no
Ceara em 2003, 2007% e 2011." Em 2003 foram encontrados pela primeira vez no
Ceard, o subtipo F (2,7%) e recombinantes BF (2,7%).%° Em 2011 foi descrito pela
primeira vez no Ceard o subtipo C (5,4%)," com achados semelhantes sendo
encontrados nesse estudo (2,8% de subtipo C).

O recombinante AG (1,9%), constituido pelos subtipos A e G, foi encontrado pela
primeira vez no Ceara neste estudo, um achado compativel com o aumento da
diversidade gendmica do virus HIV-1, principalmente devido a intensa circulacdo de
individuos infectados em viagens internacionais, sendo o Ceara rota turistica com
grande fluxo de pessoas de vérios paises do mundo, além de também aumento dos
intercAmbios com universidades africanas no Ceara.

Com a politica do tratamento como prevencdo, desde dezembro de 2013 no Brasil, 62
mil novos individuos infectados iniciaram tratamento no ano de 2014 até outubro,
somando quase 400 mil de individuos em tratamento.?

Conclusoes

O estudo permitiu caracterizar que o perfil demografico da populagdo diagnosticada no
CTA de Fortaleza possui semelhangas com as caracteristicas gerais da epidemia, onde
predominam 0s casos novos em jovens, do sexo masculino e da categoria HSH. Por
outro lado, os dados de escolaridade, além do melhor perfil imunolégico mostram que
o0s usuérios do CTA possuem caracteristicas privilegiadas, que nédo espelham o perfil
epidemioldgico e clinico descritos em nosso estado. Tais informacgdes sugerem que 0
CTA, como estratégia de vigilancia passiva, pode ndo estar favorecendo o diagndstico
entre as populacdes de maior vulnerabilidade.

O estudo dos isolados virais demonstram niveis intermedidrios de resisténcia
transmitida, embora assinale o crescimento da prevaléncia de mutacdes para os ITRNN,
podendo representar risco mais elevado de falha precoce em pacientes iniciando terapia.
Tais dados sugerem monitoramento cuidadoso de pacientes com diagndstico recente e
alimentam a polémica discussdo em relacdo ao custo-beneficio da realizacdo do exame
de genotipagem em tais pacientes. Embora a maioria dos isolados virais terem sido
caracterizados como do subtipo B, historicamente prevalente no pais e no estado, a
maior diversidade de subtipos ndo-B demonstram a evolucao temporal da variabilidade
genética em nossa cidade.
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A transmissdo de cepas do HIV-1 resistentes pode implicar no aumento da possibilidade
de falha primaria e na amplificacdo de resisténcia, restringindo as opgGes terapéuticas
posteriores. Por este, estudos de vigilancia de mutagdes de resisténcia aos ARVs séo
fundamentais para o monitoramento da epidemia regional e para o planejamento da
gestdo em salde, principalmente no contexto do uso ampliado de TARV no Brasil.
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