Evolu¢cao molecular do HIV-1 em criancas vivendo com
HIV/AIDS com doenca avancada

introdu¢do dos  medicamentos

antirretrovirais na rede publica
possibilitou uma melhora dos

marcadores viroldgicos e imunoldgicos das
criangas portadoras de HIV/AIDS!, permitindo
um aumento expressivo da sobrevida nesse
grupo?. Contudo, a progressdo da doenga em
criancas infectadas no periodo perinatal difere
da progressao observada em adultos, tendo entre
os principais fatores a imaturidade do sistema
imune’. Além disso, a alta variabilidade genética
do virus associada a pressdo seletiva por parte
dos medicamentos permite a emergéncia de cepas
com resisténcia as drogas antirretrovirais. Com
1sso, o monitoramento clinico e molecular se
faz necessario para auxiliar no entendimento da
patogénese viral e para subsidiar a decisao clinica
na escolha da terapia de resgate ideal para cada
paciente.

Oobjetivodoestudo foiavaliaraevolu¢aode
caracteristicas moleculares das regides polimerase
e envelope do HIV-1, em crian¢as vivendo com
HIV/AIDS em fase avancada de doenca.

Foram analisadas amostras de 25 criangas
infectadas pelo HIV por transmissao vertical, em
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Emilio Ribas e expostas a tratamento antirretroviral.
O sequenciamento genético das regides analisadas
foirealizado em dois momentos no periodo de 2005
22010 e as sequéncias foram derivadas de amostras
de plasma. A subtipagem da regido da polimerase
e do envelope foi realizada pelos websites REGA
HIV-1 e Genotyping NCBI, a predi¢ao de tropismo
viral foi realizada, em triplicatas, pela ferramenta
Geno2pheno 10% clonal, e o perfil de resisténcia
aos Inibidores de Protease (IP) e transcriptase
reversa (NRTI; NNRTI) foi analisado por HIV
Stanford Database e pelo IAS List Mutation, 2010.
Os dados clinicos e moleculares foram analisados
pelo programa Epilnfo6.

Os pacientes apresentaram, em média, 13
anos de idade (DP 6-18), uma média de carga
viral de 4.38 log ,52% eram do sexo masculino;
apresentaram, em média, 10 anos de tratamento
e utilizaram, em média, 4 (DP 1-8) esquemas
terapéuticos na segunda avalia¢do. O subtipo B foi
o mais prevalente tanto no gene pol (80%) quanto
no env (68%), sendo que no gene env as demais
amostras (32%) eram do subtipo F, enquanto no
gene pol observou-se uma frequéncia de 12%
de amostras recombinantes BE. Com relagdo a
contagem de células TCD4*, foi observada uma
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Figura 1. Frequéncia de resisténcia intermediaria/alta aos
Inibidores de Protease (IP) na primeira e na segunda entrada.
Abreviaturas dos IP: Atazanavir (ATV), Fosemprenavir (FPV),
Indinavir (IDV), Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV), Saquinavir
(SQV), Tipranavir (TPV), Darunavir (DRV)

diminui¢ao de 28% nos niveis de TCD4" entre a
primeira e a segunda amostra (570 céls/mm?’ -
411 céls/mm’). Todas as criangas apresentaram
resisténcia a IPs, NRTIs, NNRTIs desde a primeira
para medicamentos de
segunda geracdo, em que os pacientes ainda nao

avaliacdo, inclusive
haviam sido expostos, como o Tipranavir (IP) e a
Etravirina (NNRTI). Asmutacoes M461/Le147V/A
apresentaram um aumento significativo (p < 0,05),
enquanto a D30N diminuiu (p < 0,05), essa ultima
podendo estar associada com o recolhimento do
farmaco Nelfinavir. Na primeira avaliagao, 37,5%
dos casos apresentaram tropismo X4, enquanto na
segunda entrada observou-se um discreto aumento
de 6,25%. Esse aumento pode estar associado com
o perfil de evolugéo clinica das criangas do estudo,
mas em virtude da pequena amostragem nao ¢
possivel afirmar essa relagao.

Os dados clinicos e moleculares observados
neste estudo demonstram um importante risco de
progressdo da doenca nesses pacientes, assim como
uma dificuldade na elaboragdo de tratamento
de resgate dessas criangas, visto que se observa
aumento de resisténcia a maioria dos medicamentos

28 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2011; 21(2):27-29

100% -
90% - -
80% - _ - -
70%

60% -
50%
40% -

30% -
20% -
10%
oy -0 == === = = =
3TC ABC AZT D4AT DDI FTC TDF EFV ETV NVP
m 1% entrada 2% entrada

Figura 2. Frequéncia de resisténcia intermediaria/alta aos
Inibidores de Transcriptase Reversa andlogos de Nucleosideos/
Nucleotideos (NRTI) e ndo analogos de Nucleosideos (NNRTI) na
primeira e na segunda entrada. Abreviaturas dos NRTI: Lamivudina
(3TC), Abacavir (ABC), Zidovudina (AZT), Estavudina (D4T),
Didanosina (DDI), Emtricitabina (FTC), Tenofovir (TDF).
Abreviatura dos NNRTI: Efavirenz (EFV), Etravirina (ETV),
Nevirapina (NVP)

analisados e uma elevada proporgao de sequéncias
com resisténcia intermedidria ou alta em alguns
casos. Isso se torna mais impactante frente ao fato
que muitos medicamentos de nova geragao ainda
nao terem sido liberados para uso em algumas
faixas etarias dessa populagdo. Dessa forma, os
dados ressaltam a necessidade de estudos clinicos
que antecipem a liberagdo de novas terapias de
resgate para criancas em falha terapéutica e a
importancia de um monitoramento clinico e
molecular diferenciado para criangas portadoras
de HIV/AIDS.
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