Papel da resisténcia genotipica a nova classe de
medicamentos que atuam na integrase no resgate
terapéutico de pacientes infectados pelo HIV-1

altegravir (Merck®) foi o primeiro
antirretroviral inibidor da enzima

integrase do HIV-1 aprovado para
uso em pacientes infectados pelo HIV-1!, sendo
utilizado no Brasil atualmente para tratamento de
individuos multiexperimentados aos medicamentos
disponiveis e com evidéncia de falha no controle da
replicagdo viral, caracterizando seu uso como terapia
de resgate.” A presenca de mutagdes em codons que
codificam aminoacidos relacionados a atividade
enzimatica ou em sitios de ligacao entre farmaco e
enzima, alterando a conformagdo estrutural desta,
pode comprometer essa interagdo, levando a queda
da suscetibilidade do virus a droga e consequente
ineficacia do medicamento.” Ensaios in-vitro e
in-vivo identificaram as principais mutagdes de
resisténcia a este farmaco: N155H [substituicao
de uma asparagina (N) por uma histidina (H) na
posicdo 155], Q148HRK e Y143RHC. Entretanto,
essas mutagdes reduzem a capacidade funcional da

integrase e da replica¢ao viral, e a emergéncia de
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mutagdes acessorias € necessdria para restauragao
da capacidade de replicagdo do virus.*” Para avaliar
o perfil de resisténcia antirretroviral, foi padronizada
uma metodologia de sequenciamento genémico do
gene da integrase, apds extragdo de RNA viral isolado
de plasma de individuos infectados, submetido
as etapas de transcrigdo reversa, amplificagdo por
reagdo em cadeia da polimerase e sequenciamento
do produto amplificado. A sequéncia obtida é, entao,
submetida aos websites Geno2pheno e HIV Stanford
Resistance Database, os quais possuem ferramentas de
submissao capazes de avaliar o perfil de mutagoes das
sequéncias obtidas, apresentando laudo de resisténcia.
Atualmente, o Laboratério de Retrovirus do Instituto
Adolfo Lutz atende ao estado de Sao Paulo e a outras
cidadesdoBrasil,assumindoum papeldeproporcionar
a conduta médica a oportunidade de solicitagdo de
um teste genotipico ainda ndo disponivel na Rede
Nacional de Genotipagem (Renageno), permitindo
a avaliacdo de pacientes em falha terapéutica apos
introdugao dos inibidores de integrase em terapias
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de resgate. A alta taxa de conservacao da integrase
contribui para a eficacia dos inibidores dessa enzima
em pacientes multirresistentes para drogas que
atuam em outras etapas do ciclo viral. Entretanto, ha
elevada prevaléncia de polimorfismos em posi¢des
relacionadas indiretamente a resisténcia, o que pode
impactar na suscetibilidade aos inibidores de integrase
durante a terapia de resgate’. Devido a baixa barreira
genética do RAL e ao grande nimero de individuos
com reduzida suscetibilidade a todas as classes
antirretrovirais recomendadas para tratamento de
entrada e resgate, ha grande dificuldade de emprego do
RAL em esquemas terapéuticos capazes de suprimir
porlongos periodos a replicagio viral. E recomendado
0 uso desse medicamento acompanhado de duas
outras drogas antirretrovirais ativas (HAART) e nem
sempre esse cenario ¢ favoravel, tornando necessario
o uso do RAL associado a drogas parcialmente ativas,
justificando a necessidade de um teste genotipico
rapido e barato para detec¢do precoce da emergéncia
de mutagdes capazes de reduzir a atividade dos
inibidores de integrase.
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