Resisténcia genotipica aos Inibidores de Integrase

altegravir (Merck) ¢ o tnico

antirretroviral inibidor da enzima

Integrase aprovado para uso em
pacientes multifalhados como terapia de resgate'~.
Ensaios in-vitro e in-vivo apresentaram trés vias de
resisténcia a este farmaco: N155H, Q148HRK e
Y 143RHC?*. Este estudo teve como objetivo avaliar
a variabilidade genética da Integrase em pacientes
ndo expostos aos inibidores desta enzima ou em uso
de raltegravir, visando a identificar polimorfismos
naturais relacionados a resisténcia, assim como a
conservacdo do gene nos diferentes subtipos virais
estudados. Para avaliar o perfil de resisténcia
antirretroviral, foi padronizada uma metodologia de
sequenciamento gendmico da Integrase, apds
extracdo de RNA viral de individuos infectados,
Transcrigdo Reversa, amplificagdo por Reacdo em
Cadeia da Polimerase e sequenciamento do produto
amplificado. A sequéncia obtida foi submetida ao
site HIV Stanford Resistance Database, que possui
ferramentas capazes de avaliar o perfil de mutagdes
das sequéncias obtidas, apresentando laudo de
resisténcia. Além disso, as sequéncias foram
analisadas utilizando o software Microsoft Excel
para identificacdo e quantificacdo de polimorfismos.
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o software Epiinfo6.
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Foram obtidas 136 sequéncias de 2004 a 2011,
sendo 46 de pacientes expostos ao Raltegravir.
O subtipo B foi o mais prevalente, seguido dos
subtipos F e C. Formas Unicas recombinantes entre
os subtipos BF e BC foram observados. Os isolados
dos subtipos F e C mostraram-se significativamente
mais conservados do que as sequéncias do subtipo
B (p < 0,01). Vinte e seis pacientes tratados
apresentaram mutagdes de resisténcia ao raltegravir,
sendo a via Q148HR a mais comum (15 sequéncias),
seguida da via N155H (9 sequéncias) e Y143RHC
(4 sequéncias), sendo que destas, duas foram
simultineas as vias Q148 e N155. Embora regides
polimorficas tenham sido identificadas, nenhuma
mutagdo de resisténcia foi identificada em pacientes
ndo expostos ao Raltegravir. Entretanto, mutagdes
acessorias a resisténcia aos inibidores de integrase,
capazes de aumentar a resisténcia ou restaurar o
fitness viral em presenca das mutagdes principais,
apresentaram-se frequentes, como V1511, 172V e
T124A.

A alta taxa de conservagdo da Integrase
contribui para confirmar a eficdcia destes
antirretrovirais em pacientes com faléncia
terapéutica a HAART. Entretanto, ha elevada
prevaléncia de polimorfismos em codons

relacionados indiretamente a resisténcia, o
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que poderia impactar na susceptibilidade aos
inibidores de Integrase durante a terapia de
resgate e consequentemente facilitar a emergéncia
das mutag¢des principais de resisténcia®®. O
monitoramento destes polimorfismos pode se
mostrar necessario conforme outros inibidores
de integrase, como dolutegravir (Glaxo-Smith-
Kline), sejam disponibilizados para o uso no
tratamento da infecc¢do pelo HIV-1.
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