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RESUMO 

 
Pimentel, VF. Estudo da diversidade genética do HIV inter e intra-hospedeiro em pacientes 
soroconvertores recentes. [tese (Doutorado em Microbiologia)]. São Paulo: Instituto de 
Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2016. 
 
A epidemia de HIV-1 está mudando em São Paulo, com uma crescente preocupação no 
número de jovens de homens que fazem sexo com homens (HSH). A epidemia é dominada 
pelos subtipos B, F1, porém tem aumentado a prevalência do subtipo C. O objetivo do estudo 
foi identificar e caracterizar as redes de transmissão em São Paulo, comparando entre  os 
subtipos epidêmicos, fatores de risco e exposição à terapia antirretroviral. 
Nós compilamos dados clínicos, epidemiológicos e as sequencias virais dos indivíduos 
acompanhados no Instituto Adolfo Lutz de Jan 2004 a fev de 2015. Após o controle de 
qualidade, 2.260 sequencias parciais do gene pol foram subtipadas previamente como B, C e 
F1 e então incluídas no estudo. 2.107 sequencias únicas controle foram selecionadas pelo 
blast contra as nossas sequencias no banco de dados de Los Alamos e banco de dados de 
Portugal. Todas as sequencias foram investigadas para a identificação de mutação de 
resistência (TDRM). Árvores filogenéticas foram construídas em RaxML para cada subtipo. 
Nós usamos Cluster Picker para analise da dinâmica de transmissão de acordo com os 
parâmetros de distância genética e bootstrap. Análises estatísticas foram utilizadas para 
identificar possíveis correlações dos clusters. 
414 (18,3%) da nossa população foi incluída em cluster (2-12 indivíduos). A taxa de cluster 
não diferiu entre B e F1, no entanto as sequencias do subtipo C se agruparam duas vezes 
mais (p<0.001). Mais clusters foram identificados entre a população HSH quando comparada 
a de heterossexuais independente do subtipo (p<0.001). A taxa de TDRM foi maior em 
cluster que fora de cluster nos subtipos B e F1 (p<0.001 e p=0.009), respectivamente. Apesar 
do alto número de clusters no subtipo C verificamos baixa prevalência de TDRM. Os 
indivíduos que estavam em clusters eram 5 anos mais jovens que os de fora de cluster nos 
subtipos B e C (p<0.001 e 0.02, respectivamente). 
Nossos resultados indicam que, independente do subtipo,  a epidemia de HIV-1 em São 
Paulo é auto-sustentada  pelos pacientes  HSH virgens de tratamento. O subtipo C apresentou 
maior proporção de clusters. No entanto, mais análises são necessárias para  clarificar se isto 
implica em alta taxa de transmissão do subtipo em São Paulo. 
 
Palavras-chave: HIV-1. Redes de transmissão. Diversidade genética.  
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ABSTRACT 

 

Pimentel, VF. Study of genetic diversity of HIV inter and intra-host in recent infected 
patients. [Ph.D thesis (Microbiology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo; 2016. 
 

The HIV-1 epidemic in Sao Paulo is changing, with a worrying increase in the number of 
new infections in young men and in the Men who have Sex with Men (MSM). The epidemic 
is dominated by subtypes B and F1, but there’s been a recent increase in the prevalence of 
subtype C. The aim of this study was to identify and characterize HIV-1 transmission 
networks in Sao Paulo, comparing across subtype epidemics, risk factors, and HAART 
exposure therapy. 
We gathered epidemiological, clinical and viral sequence data from HIV-1 infected 
individuals followed in Adolfo Lutz Institute/SP-BR from Jan 2004 through Feb 2015. After 
quality control, 2,260 sequences of the partial pol gene were subtyped as previously reported 
as B, C and F1 were included on this study. 2,107 unique background control sequences 
were selected by blasting our sequences against Los Alamos database and the Portuguese 
HIV-1 database. The dataset was screened for Drug Resistance Mutations to identify 
transmitted drug resistance mutations (TDRM). Maximum-Likelihood phylogenetic trees 
were built in RaxML for each subtype separately. We used Cluster Picker to analyze 
transmission dynamics according the thresholds: genetic distance (0.06) and bootstrap over 
90%. Statistical analyzes were performed to identify possible correlates of clustering. 
Categorical variables were compared using Chi-square or Fisher’s exact test and quantitative 
variables were analyzed using Mann-Whitney test (SPSS).  
414 (18,3%) of our population were included in clusters (range: 2-12 individuals). The rate 
of clustering did not differ between subtypes B and F, however more subtype C sequences 
(40%) significantly clustered together (p<0.001). Furthermore,  more clusters were 
significantly found in the MSM group when compared to heterosexuals for all subtypes, 
(p<0.001). Also, drug naïve patients were more likely to be in clusters when compared to 
treated patients in all subtypes (p <0.001). TDRM were more prevalent in clustering than in 
non-clustering in subtypes B (p <0.001) and F1 (p =0.009), and more related to MSM group. 
Despite the higher number of clusters, subtype C presented a lower prevalence of TDRM, 
although without significant difference between cluster and non-cluster. Clustering 
individuals were also 5 years younger than non-clustering individuals for subtypes B and C 
(p<0.001 and 0.02, respectively).  
Our results indicate that, regardless of subtype, the HIV-1 epidemic in Sao Paulo is self-
sustained by treatment-naive MSM patients, who transmit the infection before starting 
treatment. Subtype C presents a higher proportion of patients that cluster together. However, 
further analyses are necessary to clarify whether this implies a higher transmission rate of 
this subtype in Sao Paulo. 

 
Keywords: HIV-1. Transmission network. Genetic Diversity. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1	DADOS	EPIDEMIOLÓGICOS	
 

O vírus da Imunodeficiência humana (HIV) é o agente etiológico da Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (Aids) [1]. Passadas três décadas da identificação da Aids, a 

pandemia causada por este vírus tornou-se uma das mais devastadoras da história da 

humanidade e está mais estreitamente relacionada a populações economicamente ativas, o que 

leva a grandes problemas socioeconômicos em países emergentes [2]. 

Com base nos dados da UNAIDS estima-se que vivam no mundo cerca de 36,7 

milhões de adultos e crianças infectados pelo HIV (Figura 1), deste conjunto, 2,1 milhões de 

novos casos foram descritos em 2015. O número de pessoas que morreram em consequência 

da Aids neste ano foi de 1.1 milhões de pessoas no mundo, o que aponta um decréscimo 

quando comparados aos dados de 2009, onde se estimou 1,8 milhões de mortes relacionadas à 

Aids. Este fato associa-se à maior  disponibilidade de terapia antirretroviral e ao melhor 

suporte às pessoas infectadas com o HIV em países de média e baixa renda [3]. Com a 

intensificação dos programas de prevenção da Aids e o comportamento mais consciente por 

parte da população, a prevalência e incidência dos casos de HIV/AIDS nos últimos, anos 

tenderam a se estabilizar, não obstante, um aumento do número de casos reflexo da alta 

densidade demográfica mundial e da melhora da expectativa de vida por em função da terapia 

antirretroviral também tem sido observado [3]. 

Ao longo de mais de três décadas de convívio com a infecção pelo HIV, constataram-

se mudanças importantes no perfil epidemiológico da Aids. Nos primeiros anos da epidemia a 

maioria dos casos estava relacionada com determinados comportamentos/situações de risco 

tais como: homo/bissexuais masculinos, hemofílicos/receptores de sangue e usuários de 

drogas injetáveis.  

Com o passar do tempo a disseminação da infecção pelo HIV alcançou outros 

segmentos da população através da transmissão heterossexual, a qual tem sido responsável 

pelo aumento no número de casos de Aids em mulheres e consequentemente em crianças [3]. 

Com base nos dados publicados pelo último boletim epidemiológico da UNAIDS, salienta-se 

que a África Subsaariana, epicentro da epidemia de Aids, concentra o maior número de casos 

de adultos e crianças infectados pelo HIV: cerca de 19,0 milhões, dos quais 960.000 são casos 

de pessoas recentemente infectadas, dentre eles, adultos e crianças [3].  
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Do total de pessoas infectadas, mais de 50% são mulheres, o que acarreta no número 

acentuado de crianças que contraíram o vírus por transmissão vertical nesta região. 

 Do total estimado de 36,7 milhões de pessoas vivendo com HIV no mundo, cerca de 2 

milhões encontram-se nas Américas do Sul e Central (Figura 1), dos quais 100.000 adultos e 

crianças que foram recentemente infectados. Aproximadamente 50.000 pessoas morreram 

devido a AIDS em 2015 na América Latina [3]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Estimativa do número de adultos e crianças portadoras do HIV/AIDS, 2016. Fonte: [1] 

 

Do total de casos notificados de pessoas portadoras do HIV na América do Sul, grande 

parte concentra-se no Brasil, devido a sua dimensão territorial e ao contingente populacional.  

As políticas de  prevenção à Aids, tais como, as campanhas de conscientização da 

população quanto aos riscos de contaminação, a distribuição gratuita de preservativos, 

seringas e agulhas, assim como as políticas de tratamento,  que torna universal o acesso aos 

antirretrovirais, reduzindo assim diretamente as taxas de transmissão vertical e indiretamente 

as taxas de transmissão em consequência de um maior controle da carga viral, desde o início 

dos anos noventa contribuem para a contenção da epidemia no Brasil. 

De acordo com o último Boletim epidemiológico, com dados da epidemia brasileira de 

1980 a junho de 2015, foram notificados 798.366 casos acumulados de Aids em todo o país.  

A taxa de incidência vem apresentando tendência à estabilização, em patamares 

elevados nos últimos anos e, em 2014, atingiu 20,5 por 100.000 habitantes. Contudo, os dados 
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indicam expressivas diferenças regionais, com declínio da taxa de incidência nas regiões 

Sudeste e Centro-Oeste, e aumento nas regiões Norte, Nordeste e Sul no período de 2005 a 

2014. Na série histórica de 1980 até junho de 2015, foram identificados no Brasil 519.183 

casos de Aids. A razão entre o número de casos segundo o sexo, masculino : feminino (M:F) 

sofreu significativa redução do início da epidemia até os dias atuais. Em 1986, a razão M:F 

era de 15,1:1 e, a partir de 2002, estabilizou-se em 1,5:1 [4]. No entanto, a partir de 2009, 

observou-se uma redução no número de casos em mulheres e  um aumento entre os homens, 

refletindo na razão de sexos que passou a ser de 19:10 [5].  

No Estado de São Paulo, onde se concentra a maior parte da epidemia nacional, (33% 

dos casos do país), foram registrados 228.698 casos de Aids até junho de 2013, e  103.267 

óbitos por Aids. Estima-se, aproximadamente, 132.000 o número de portadores do HIV com 

idade entre 15-49 anos no estado [6]. Nestes 30 anos, a epidemia de HIV/Aids manteve-se 

concentrada nas grandes áreas metropolitanas, em adultos jovens, em especial nos grupos 

mais vulneráveis à infecção, tais como: Homens que fazem sexo com homens (HSH), 

profissionais do sexo e usuários de drogas ilícitas [6]. 

 

1.2	AGENTE	ETIOLOGICO	DA	AIDS		
 

O HIV é um retrovírus, que pertence à família Retroviridae, vírus com genoma RNA 

que possui seu genoma proviral reversamente transcrito pela transcriptase reversa, e ao 

gênero Lentivirus, que tem como importante característica o longo período de incubação 

entre a infecção e o início das manifestações clínicas, além de danos progressivos no sistema 

imune de seu hospedeiro. 

Tanto o HIV-1 quanto o HIV-2 estão relacionados filogeneticamente a certos vírus de 

macacos africanos, isto é, aos Vírus da Imunodeficiência Símia (SIVs), com os quais 

apresentam uma similaridade na organização do genoma viral, coincidências geográficas e 

rotas de transmissão plausíveis reforçam a transmissão zoonótica destes lentivírus de 

primatas não humanos para os humanos [7].  

Na tentativa de compreender melhor a origem do HIV-1, Gao e colaboradores em 

1999 [7] analisaram a filogenia dos isolados de SIV conhecidos e identificaram duas 

linhagens principais e divergentes que infectam duas subespécies de chimpanzés, uma da 

África Central: Pan troglodytes troglodytes, e outra da África Oriental: Pan troglodytes 

schweinfurthii. Apenas a linhagem que infecta Pan troglodytes troglodytes mostrou-se estar 
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relacionada com o HIV-1 e parece ter originado as linhagens do grupo M e N. Outra forte 

evidência é que esta variante foi encontrada na mesma área geográfica da África onde podem 

ser encontrados todos os grupos do HIV-1 e seus subtipos. Assim, o chimpanzé Pan 

troglodytes troglodytes é considerado o reservatório primário do HIV-1[8]. 

 

1.3	PARTICULA	VIRAL	
 

A partícula viral madura e infecciosa  do HIV (Figura 2) tem simetria icosaédrica e 

diâmetro de aproximadamente 125 nm. Externamente o HIV apresenta um envoltório de 

natureza bioquímica fosfolipídica derivada da célula hospedeira [9], onde são ancoradas as 

glicoproteínas de superfície e transmembranar (gp120 e gp41) [9]. Internamente, uma matriz 

protéica (p17) envolve o capsídeo viral (p24).  É nesta estrutura que encontramos o genoma 

diplóide do HIV que consiste de duas fitas simples de RNA similares, ambos de polaridade 

positiva, que interagem com as três enzimas virais (protease, transcriptase reversa e 

integrasse) [10,11]. 

 

 
 

Figura 2 - Representação esquemática da partícula viral do HIV. Em destaque as proteínas         
estruturais, enzimas virais e genoma de RNA fita simples. Fonte [12]. 
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1.4	ESTRUTURA	GENÔMICA	
 

Em adição aos genes estruturais (gag, pol e env), o HIV contem 4 genes acessórios 

(vif, vpr, vpu e nef) e dois genes regulatórios (tat e rev), cujos produtos são responsáveis por 

estabelecer sofisticadas interações entre o vírus e o hospedeiro. [13] (figura 3). 

Como característica do DNA retroviral encontram-se nas porções terminais as LTRs 

(Long Terminal Repeats), que nada mais são que várias centenas de nucleotídos (300-

1800pb) composta de U3-R-U5 (5’- 3’) Todos os sinais para expressão dos genes são 

encontrados nas LTR (promotor, iniciação de transcrição, terminador de transcrição e sinal 

de poliadenilação). Alguns sinais regulatórios da transcrição estão contidos na região U3 da 

5’ LTR e a região TATAA Box localiza-se a cerca de 25pb  a partir do início da região R. A 

LTR 3’ normalmente não é funcional como promotor, embora tenha a mesma sequência que 

a 5’ LTR. Em vez disso, age na terminação da transcrição e poliadenilação, entretanto, 

quando a integridade da 5’ LTR é comprometida, a 3’ LTR funcione como promotor [14]. 

O primeiro gene localizado no terminal 5’ do genoma do HIV é o gene gag. As 

proteínas formadas a partir de gag, são sintetizadas na forma de um precursor poliprotéico, 

que foi nomeado com base na massa molecular deste polipeptídio, Pr55gag.  Logo após o 

brotamento da partícula viral, a protease do HIV-1 cliva Pr55 Gag em quatro proteínas de Gag 

maduras p17 (proteina de matriz, MA), p24 (proteína de capsídeo CA), p7 (proteína de 

nucleocapsídeo, NC) e p6, além de dois pepitídeos espaçadores p1 e p2 [12]. Durante a 

tradução de gag pode ocorrer um deslizamento do ribossomo na região p1, graças à presença 

de uma região rica em “U”, levando à mudança na fase de leitura [15], gerando um precursor 

maior P160gag-pol , este quando clivado proteoliticamente, gera as proteínas de gag e pol . 

O pol é o segundo gene na organização genômica do HIV sendo o responsável por 

codificar as três enzimas do HIV: protease (PR), transcriptase reversa (RT) e integrase (IN, 

tendo os seus produtos derivados do precursor P160gag-pol [14].  

Das enzimas oriundas do gene da polimerase, a protease do HIV-1, é a responsável 

pelo processamento pós traducional das poliproteínas viral Gag (p24, p17 e p7) e Gag-pol 

(funcionalidade das enzimas RT e IN), transformando o vírus maduro [14–16].  A 

transcriptase reversa (RT) do HIV é capaz de converter o seu genoma de fita simples de 

RNA em uma dupla fita de DNA viral. A RT do HIV apresenta três atividades fundamentais: 

a DNA polimerase dependente de RNA, sintetizando a fita de DNA negativo, a atividade 

RNAse H, utilizada para degradação do RNA viral, e a atividade de DNA polimerase 
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dependente de DNA, gerando a fita positiva de DNA [17]. A integrase é enzima necessária 

para que o DNA viral seja inserido no genoma da célula hospedeira humana, processo 

indispensável para que o vírus possa utilizar o maquinário celular para produzir novos 

vírions. [14]. 

O gene env é o responsável por codificar as proteínas do envelope viral, o qual tem o 

seu precursor gp160, clivado por enzimas celulares e em gp120 e gp41, proteínas de 

superfície e transmembranar, respectivamente. É na gp120 que são encontrados os sítios de 

ligação para os receptores celulares e, portanto, importantes domínios a serem neutralizados 

com a finalidade de se interromper o ciclo viral [16]. Estas duas proteínas são fundamentais 

nas etapas de adsorção e fusão do vírus à célula hospedeira [18]. A partir do sequenciamento 

genético do gene env foi possível  analisar e predizer as estruturas secundárias, as quais 

definem importantes epítopos com papel de interação na resposta imune humoral e celular 

[19] 

O gene tat (transativador da transcrição) é uma proteína multifuncional que contribui 

de maneira crítica na replicaçãoo do HIV-1. Tat é uma proteína transativadora robusta que 

induz uma variedade de efeitos, alterando os níveis de expressão de genes celulares e viral. 

Entre as funções de Tat destacam-se: super-expressão de citocinas, co-receptor CCR5 e  

receptor (CD25) de inter-leucina-2 [20–22], bem como a supressão do gene de MHC de 

classe I [23] 

O gene que se sobrepõem a tat com fase +1 de leitura e codificando uma proteína de 

116 aminoácidos é chamada de Rev e tem a função de regulação da expressão de proteínas 

do HIV pelo controle na exportação e de mRNA do núcleo para o citoplasma [14,24]. 

O gene vif (fator de infectividade do vírus) codifica uma proteína citoplasmática de 

23 kD  cuja função é aumentar significativamente a infecciosidade do vírion.  

A proteína é encontrada no interior das células infectadas pelo HIV, e a mesma atua 

interferindo no papel de uma proteína  de restrição celular chamada APOBEC3G. Vif induz 

a célula a degradar a proteína APOBEC3G. Estudos in vitro mostraram que a construção de 

particulas virais sem o gene vif (delta vif) comprometiam o potencial desses vírus em 

infectar novas células [25–27]. 

O gene vpr codifica aproteína viral R com tamanho aproximado de 15 kD. Dentre as 

inúmeras funções conhecidas, esta acelera a expressão de proteínas do HIV, carrega "os 

sinais de localização nuclear" (seqüências de aminoácidos nas proteínas que são 

reconhecidas pela maquinaria celular, indicando que ela deve ser transportado para o núcleo) 
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e, em certo sentido, imita o comportamento de uma proteína chamada beta importina [28], 

Interrompe o ciclo celular na fase G2/M, que parece ser o cenário confortável para a 

replicação viral [29]. 

O gene vpu que codifica a proteína integral de membrana (proteína viral U) que tem 

como principais funções, auxiliar na montagem de novas partículas virais, no brotamento da 

particula viral da célula hospedeira e na degradação das moléculas CD4 que ficam na 

superfície das células infectadas diminuindo o risco de superinfecção  [30].  

 

 
 

Figura 3 - Representação esquemática da estrutura linear proviral de HIV-1. Fonte: [31] 

 
1.5	CICLO	REPLICATIVO	DO	HIV	
	

A infecção viral inicia-se quando a proteína gp120 do envelope viral, liga-se ao 

receptor CD4 da superfície celular na célula susceptível  possibilitando a interação da gp120 

ao correceptor celular CCR5/CXCR4. Após a interação com o co-receptor, e modificação 

conformacional de gp120, peptídeos hidrofóbicos  da gp41 (peptídeo de fusão) são expostos 

e imediatamente inseridos na membrana da célula alvo. As regiões C- e N-terminal (HR1 e 

HR2) promovem a aproximação e contato entre a membrana celular e envoltório viral, 

formação de poros de fusão e liberação do capsídeo no citoplasma da célula hospedeira 

[16,32]. 

A transcrição reversa do RNA viral inicia-se a partir da ligação de um iniciador de 

tRNA complementar a um sítio próximo à extremidade 5’ do RNA viral. A partir deste 

iniciador, a enzima transcriptase reversa sintetiza um segmento de DNA, complementar ao 

RNA, na direção 5’. Este segmento de DNA sintetizado é translocado para o término 3’ da 
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molécula, para completar a síntese da fita de DNA. Concomitantemente a enzima RNAse H 

é necessária para degradar o RNA  do híbrido DNA-RNA. A síntese da fita de DNA 

complementar é realizada pela atividade DNA-polimerase RNA dependente da transcriptase 

reversa (RT).  

O DNA viral dupla fita  recém sintetizado é translocado para o núcleo celular a partir 

do complexo pré-integração. Uma vez no núcleo o DNA viral é integrado ao genoma celular 

através da ação da integrasse (IN) [33]. Após  a integração,  o DNA viral agora denominado 

provírus, funciona como molde para a síntese das proteínas virais pela RNA polimerase II do 

hospedeiro quando a célula infectada for ativada.  

Os mRNAs retrovirais são sintetizados, processados e então transportados para o 

citoplasma, onde são traduzidos para produzir as proteínas virais. As proteínas que formam o 

core viral, isto é produtos dos genes gag e pol, inicialmente montadas dentro de um 

nucleocapisídeo imaturo juntos com duas cópias do genoma completo de RNA viral. Como 

essas estruturas brotam da membrana plasmática da célula , eles se tornam envolvidos pela 

membrana plasmática da célula hospedeira albergando as glicoproteínas do envelope. 

Coincidente com o brotamento, a terceira enzima viral protease (PT) cliva as proteínas do 

core em suas formas finais. Tornando o vírus maduro e infeccioso [14,34–36]. 

 

Figura 4 - Representação esquemática do ciclo replicativo do HIV-1. A= retrotranscrição do RNA 
viral, B = integração do genoma viral e C = síntese dos transcritos virais.  Fonte: [36]. 
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1.6	TERAPIA	ANTIRRETROVIRAL	
 

É sabido que a terapia antirretroviral de alta potência, denominada TARV,  é um dos 

grandes ganhos no combate à Aids. Um dos principais objetivos é reduzir os níveis de carga 

viral ao indetectável, tornando o sistema imune menos vulnerável às doenças oportunistas, 

reduzir a mortalidade associada à Aids, além de reduzir drasticamente a disseminação viral 

para outros indivíduos suscepitíveis [37]. 

Até os dias de hoje um arsenal de 27 drogas foram aprovadas e disponíveis pelo Food 

and Drugs Administration (FDA) para tratamento da infecção pelo HIV. Essas drogas são 

distribuídas em 6 classes, segundo os seus mecanismos moleculares e perfil de resistência 

[38,39]:  

(a) inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (INRTs); 

(b) inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (INNRTs); 

(c) inibidores da integrasse (INs); 

(d) inibidores de protease (IPs); 

(e) Inibidores de fusão; 

(f) Antagonistas de co-receptor/inibidores de entrada. 

Os análogos de nucleosídeos, INRTs, formam a primeira classe de drogas a ser 

aprovada pelo FDA [40]. São administrados como pró-drogas, os quais requerem 

fosforilação ao entrarem na célula por quinases celulares [41]. A ausência do grupo hidroxil 

na porção 3’ do açúcar (2’desoxiribosil) meio pelo qual os INTRs impede a formação de 

uma ligação fosfodiester 3’-5’ entre os INTRs e o próximo 5’ trifosfato nucleotídeo, 

resultando na terminação da cadeia crescente de DNA [42]. Atualmente,  existem 8 INTRs 

disponíveis e aprovadas pelo FDA. 

Os inibidores da transcriptase, não nucleosídeos, INNRTs, inibem a RT do HIV-1 

pela ligação e indução de uma bolsa hidrofóbica proximal, mas não sobreposta ao sítio 

catalítico da enzima. A ligação do INNRTs muda a conformação espacial do sítio de ligação 

ao substrato e  reduz a atividade da polimerase [43,44].  

A integrase foi a mais recente enzima do HIV-1 com sucesso a ser alvo terapêutico 

[45,46]. Raltegravir (RAL) foi a primeira droga inibidora da integrase a ser licenciada em 

2007 [47]. Sua ação inibitória dar-se de duas formas: ligando-se apenas ao específico 
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complexo entre a integrasse e o DNA viral e interagindo com o cofator íon magnésio no sítio 

ativo da integrase. Atualmente, existem 3 drogas disponíveis e aprovadas [48]. 

Em 1995, o primeiro IP foi aprovado. A protease é responsável pela clivagem das 

proteínas precursoras de gag e gag-pol durante a maturação viral. Os IPS atuam ligando-se 

ao sítio ativo da protease, impedindo a clivagem dos precursores e como consequência a 

maturação da partícula viral [49]. 

Os inibidores de fusão foram desenhados baseados na descoberta de dois domínios 

homólogos da proteína viral gp41 que devem interagir um com o outro para promover a 

fusão, e essa imitação de um desses domínios pela proteína heteróloga pode se ligar e 

interromper as interações da proteína viral [49]. 

O  antagonista de CCR5 opera pela ligação à proteína de superfície de células da 

imunidade. Uma vez estabelecida essa ligação, certas variantes do HIV-1, chamadas R5 

trópicas não podem se ligar ao correceptor, e portanto, não conseguem entrar na célula 

susceptível [41,49]. 

Tal como acontece com todas as terapias antirretrovirais, o tratamento com qualquer 

um destes agentes muitas vezes resulta no aparecimento de variantes de HIV-1 com reduzida 

sensibilidade às drogas. Os mecanismos de resistência associados à classe INRTs são 

mediados pelos  (1) mecanismo ATP-dependente da pirofosforilase, que é a remoção do 

INRT da extreminadade  3’ da cadeia nascente e o aumento da discriminação entre o 

substrato  nativo de desoxiribonucleotídeo  e o inibidor [50]. 

A resistência aos INNRTs geralmente resulta da substituição de aminoácidos tais como 

L100, K101, K103, E138, V179 e Y188 na bolsa de ligação dos inibidores a RT [51,52]. 

A resistência aos inibidores de integrasse quase sempre estão associados aos resíduos 

de aminoácidos que coordenam os co-fatores de magnésio essenciais. Em estudos clínicos, a 

resistência ao raltegravir está associada a um conjunto de quatro mutações independentes no 

gene da integrase (Y143, N155, 121 ou Q148) [53–55]. 

Todos os IPs compartilham relativamente uma estrutura química semelhante, assim, 

resistência cruzada é comumente observada. Para a maioria dos IPs, mutação de resistência 

primária agrupadas próximas ao sítio ativo da enzima, na posição localizada  no sítio de 

ligação do substrato/inibidor (D30N, G48V, I50V, V82A ou I84V, entre outros) [56,57]. 
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1.7	HISTÓRIA	NATURAL	DA	INFECÇÃO	PELO	HIV-1	
 

A infecção primária ou fase aguda é geralmente assintomática e é caracterizada pelo 

sequencial aparecimento de marcadores viral e anticorpos no sangue. Atualmente, testes de 

quarta-geração mais sensíveis  são capazes de detectar precocimente tanto antígenos virias 

quanto os anticorpos e reduzem o período de janela imunológica por volta de 5 dias [58,59]. 

Clinicamente as manifestações são vagas e inespecíficas tais como: febre, 

linfadenopatia, cefaleia, mialgia, náuseas, diarreia e exantema. A fase aguda é limitada, 

rápida e a sua severidade está associada à progressão rápida da doença. Reagentes de fase 

aguda incluem elevados níveis de proteína amiloide A sérica (3 a 5 dias após infecção). Os 

níveis de carga viral aumenta coincidem com a explosão de citocinas inflamatórias. A 

resposta de células T CD8+ leva ao aparecimento de mutantes de escape. Complexos imune 

de anticorpos, precedem os primeiros anticorpos livres da gp41. Anticorpos espécie-

específico que neutralizam o vírus não aparecem até o octogésimo dia de infecção [60–62].  

Com o fim da fase aguda, o paciente entra na fase crônica da infecção assintomática,  

conhecida como fase de latência clínica. Esta fase pode durar de meses a anos, com 

progressiva destruição de células da imunidade (linfócitos T CD4+, macrófagos e células 

dendriticas.  Uma vez que o estado imunológico do individuo infectado se torna crítico, com 

contagem de T CD4+ inferior a 200 cel/mm3 emergem as doenças definidoras de Aids [63]. A 

Figura 5 sumariza a infecção natural pelo HIV-1. 

 

 

Figura 5 -  História natural da infecção pelo HIV-1. Fonte: [64]. 
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1.8	DIVERSIDADE	GENÉTICA	DO	HIV	E	EPIDEMIOLOGIA	MOLECULAR		
 

O HIV se caracteriza por um enorme polimorfismo genético. Inicialmente as 

variantes do vírus eram identificadas como americanas ou africanas de acordo com o seu 

local de origem. Mais recentemente fez-se necessária a classificação baseada nas relações 

filogenéticas de genomas completo, em grupos, subtipos, sub-subtipos, formas 

recombinantes circulantes (CRFs) e de formas recombinantes únicas (URFs) [65]. O HIV-1 é 

classificado filogeneticamente em quatro grupos M, N, O e P, refletindo separadas 

introduções do vírus da imunodeficiência símia (SIVs) de primatas não humanos para os 

seres humanos [8] Destes, apenas o grupo M sofreu uma disseminação pandêmica. Fatores 

virais e dos hospedeiros, poderiam ter influenciados na relativa transmissibilidade dos 

diferentes grupos de HIV-1 [8]. Modelagem matemática de vírus sugerem que o grupo M 

tenham sofrido diversificação entre 1910-1930 [66,67], seguido pela disseminação endêmica 

do vírus na população humana  na África centro-ocidental.  

O grupo M é o mais representativo sendo dividido em nove subtipos A, B, C, D, F, 

G, H, J, K [65]. As variantes dos subtipos A e F podem ainda ser classificadas em sub-

subtipos [A1-A5] e [F1-F2] [7,68,69]. A Figura 6 apresenta de forma esquemática a 

classificação do HIV. 

Eventos de recombinação são comuns em áreas onde existe uma co-circulação de 

subtipos gerando linhagens mosaicas as quais são responsáveis por 10-20% de novas 

sequências geradas. Dois tipos de genomas mosaicos podem ser gerados. As formas 

recombinantes circulantes (CRFs), quando identificadas em pelo menos três indivíduos HIV 

infectados sem vínculo epidemiológico direto e que apresentam os mesmos pontos de 

recombinação ao longo do genoma, estas geralmente apresentam importância epidemiológica 

e as formas recombinantes únicas (URFs). 

Atualmente 79 formas recombinantes circulantes foram descritas [70]. Além deste 

conjunto, existem as formas recombinantes únicas (URFs) que são formas recombinantes 

entre os subtipos, mas que são encontradas em apenas um indivíduo infectado. Centenas de 

URFs foram encontradas com base na análise parcial das sequências do genoma e algumas 

possuem análise completa do genoma, porém o seu potencial de propagação epidêmico é 

pouco conhecido [71,72] 
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Figura 6 -  Classificação atual do HIV. Fonte: adaptado de [65]. 

 

A notável variabilidade genética dentro e entre os subtipos do grupo M de HIV-1, 

pode alcançar 25%-35% no gene env, sendo possível um controle preciso da transmissão dos 

HIV-1 entre populações numa escala global [73], e entre indivíduos numa micro escala [74]. 

A vigilância global da distribuição dos subtipos  e formas recombinantes circulantes 

(CRFs), revelou em 2011 que o subtipo C representa por volta de 50% do total dos 

infectados no mundo inteiro e os subtipos A, B, D e G correspondem a 12%, 10%, 3% e 6%, 

respectivamente, e os subtipo F, H, J e K juntos correspondem a 1% dos casos [75]. 

Na América do Sul, responsável por 4% das infecções neste continente, o subtipo 

prevalente é o B, que representa mais de 70% dos casos. Os subtipos F1, C e recombinantes 

BF1 são também encontrados nessa região [76]. O subtipo F1 está presente em grande parte 

dos países do cone sul, tendo como maior destaque o Brasil [77,78], Argentina [79], Bolívia 

[80] e Uruguai [81]. No entanto, com exceção do Brasil, amostras F1 puras são raramente 

encontradas, na maioria dos casos, o subtipo F1 é encontrado na sua forma recombinante 

BF1 e destas, dentre os CRFs destacamos o CRF12_BF e em menor extensão o CRF17_BF 

encontrados na Argentina, Uruguai e Paraguai e mais recentemente o CRF38_BF foi 

identificado no Uruguai [82,83]. 
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Uma plêiade de subtipos e formas recombinantes de HIV-1 descritos, em diferentes 

perímetros geográficos (Figura 7) pode ter como consequência uma poderosa barreira 

antigênica que afeta o sucesso da terapia antirretroviral bem como o desenvolvimentos de 

protótipos vacinais eficazes. 

Apesar deste ambiente fértil para mutação, existe pouca evidência de diferenças entre 

os subtipos de HIV-1 nos seus padrões ou eficiência de transmissão.  Por outro lado, existe 

uma observação epidemiológica que o vírus do subtipo D de Uganda e regiões vizinhas 

possam mostrar mais comumente vírus R5/X4 dual trópico mais que outros subtipos de HIV-

1, mas isso deve ter um maior efeito na patogênese viral que na transmissão em si [84]. 

A transmissão do HIV pode, também, ser modulado por outros fatores, incluindo 

doenças sexualmente transmissíveis, particularmente, estas resultam em inflamações e 

úlceras que podem elevar a suscetibilidade de contrair o HIV em 2 a 11 vezes [85].  
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Figura 7 - Distribuição global dos subtipos e recombinantes de HIV-1 do grupo M. Para cada       

subtipo/recombinante um painel único. Fonte: [72]. 

 
1.9	EPIDEMIOLOGIA	MOLECULA	DO	HIV-1	NO	BRASIL	
 

O monitoramento da diversidade genética do HIV-1 se faz útil no Brasil, a fim de  

compreender a disseminação da epidemia, bem como perceber   as características  que 

compõem os vírus circulantes. 

Inúmero trabalhos envolvendo coorte de pacientes de  diversas regiões geográficas do 

país acusam uma predominância do clado B (~70%), porém, diferentes dos países que 

compõem a  América do Norte e alguns países da Europa ocidental, o Brasil apresenta um 
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expressivo número de infecções causadas pelos clados não B (F1, C, formas recombinantes 

BF1, BC, além do  recombinantes complexos) [77,86,87]. 

Um cenário diferente do observado na maior parte do território nacional, a região do 

Sul do país apresenta uma elevada prevalência de mais de 50% das infecções estão 

relacionadas ao subtipo C [88,89]. Cabe ressaltar que a depender da cidade do sul do país 

esse número pode ser entorno de 80% das infecções [90]. 

A co-circulação dos diferentes subtipos em uma localidade aliada ao crescimento da 

epidemia em muitas regiões do país, além do crescente número de estudos de epidemiologia 

molecular do HV-1 em importantes centros urbanos no Brasil, têm gerado um volume 

importante de informações no que tange as formas recombinantes virais. A maioria dos 

recombinantes descritos são URFs, não obstante alguns recombinantes foram capazes de se 

espalhar na epidemia e deram origem aos diferentes CRFs descritos no Brasil tais como: 

CRF28_BF1, CRF29_BF1, CRF31_BC, CRF39_BF1, CRF40_BF1, CRF46_BF1, 

CRF_72BF [91–94].  

Estudos sobre a evolução do HIV no Brasil sugerem que o primeiro subtipo a ser 

introduzido na população brasileira foi o subtipo B (por volta de 1965-1970), seguido pelo 

subtipo F1 (~1975-1980) [95]. As primeiras descrições do subtipo F1 em amostras 

brasileiras são de dois trabalhos de 1994 com amostras do início dos anos 90  [77,96] sendo 

também da mesma época a identificação do primeiro genoma recombinante B/F [97]. 

O subtipo C de HIV-1 tem se disseminado eficientemente em estados do sul do 

Brasil. Estudos de filogeografia indicam que a epidemia do subtipo C no sul No Brasil foi 

iniciada pela introdução de um único vírus fundador em algum momento entre 1960 e 1980, 

mas pouco se sabe sobre a dinâmica espacial da disseminação viral [90,98]. 
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Figura 8 - Distribuição dos subtipos e formas recombinantes circulantes do HIV-1 no Brasil. Fonte: 

Adaptado de [78]. 

 
1.10	TEORIA	DAS	QUASIESPÉCIES	DO	HIV	
 

A dinâmica evolutiva dos vírus de RNA são complexas o tamanho populacional 

quase infinito, as altas taxas de mutação, e a rápida cinética de replicação dos vírus de RNA 

impossibilitam sua descrição pela genética de populações clássica, no qual o fitness 

(adaptabilidade ou cinética de replicação) de um fenótipo característico é principalmente o 

produto da habilidade do sucesso reprodutivo [99,100]. Em vírus de RNA tal qual o HIV, a 

taxa de erro extremamente elevada durante o curso da replicação viral cria um grande 

swarms de variantes geneticamente diversas.  

Coletivamente, este swarm de variantes ainda similar, do qual emergem de um tronco 

único fruto da infecção de uma variante (vírus fundador), forma as quasiespécies (Figura 9). 

Dentro das quasiespécies,  o fitness de um fenótipo depende da habilidade reprodutiva de 

uma variante individual e da sua capacidade de mutação.  
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Para ser considerado quasiespécies, o vírus deve conter os seguintes critérios: uma 

variante individual dentro de uma população deve ter divergido da sequência master de um 

vírus fundador por mutação, uma variante individual dentro de uma população deve 

responder à pressão de seleção dentro do hospedeiro e por fim, cada variante deve contribuir 

para melhorar os atributos da população total [101]. 

 

 
 
Figura 9 - Esquema de geração das quasi-espécies. As variantes individuais que compõem as 

quasiespécies são geneticamente ligadas a sequência master (assinaladas como círculo 
preto). Fonte: [102]. 

 

O entendimento da ligação entre a teoria da quasiespécie e o efeito do 

comportamento do HIV dentro do hospedeiro pode ajudar a elucidar estratégias terapêuticas 

de atenuação ou eliminação do patógeno dentro do indivíduo infectado [103]. 

Apesar dos inúmeros estudos sobre epidemiologia molecular do HIV-1, ainda há uma 

lacuna do conhecimento no tocante à diversidade genética intra-hospedeiro na população de 

indivíduos recentemente infectados em especial no Brasil, onde há co-circulação de 

diferentes subtipos, além de um número importante de formas recombinantes.  

Muitos estudos de diversidade genética do HIV-1 no Brasil estão atrelados apenas à 

vigilância das mutações de resistência  aos antivirais. Todavia, o presente estudo se propõem 

a estudar questões de  variabilidade intra-hospedeiro, pressão de seleção agindo nas 

populações virais, e descrição de mutações associadas à resistência aos antirretrovirais  que 

mantêm-se escondidas entre as sub-populações minoritárias dentro do paciente infectado. 
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Um outro olhar não menos importante, que reverbera da diversidade genética intra-

hospedeiro é o efeito do bottleneck (gargalo) da diversidade viral durante a transmissão inter-

hospedeiro, e as consequência de vírus de baixo fitness  R0< 1,   sendo portanto a infeção não 

produtiva e quando o vírus apresenta maior fitness R0>1, a infecção clínica é estabelecida 

com altos títulos viral na ordem de 106 particulas/mL (Figura 10).  No contexto do Brasil, 

não há qualquer trabalho que descreva as malhas de transmissão inter-hospedeiro associadas 

aos subtipos virais, terapia e grupos de risco.  

 

 

 
Figura 10 -  Modelo de Transmissão do HIV-1 Fonte: [102]. 
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6 CONCLUSÕES 
 

 
§ A epidemia do estado de são Paulo é dirigida pelo grupo de homens que fazem sexo 

com homens com elevada taxa de resistência primária. 

§ Independente do subtipo a epidemia é auto-sustentada pelos pacientes virgens de 

tratamento. 

§ A epidemia do subtipo C está crescendo dentro do estado de São Paulo sobretudo na 

região metropolitana. 

§ Os indivíduos infectados pelo subtipo C estão duas vezes mais ligados a redes de 

transmissão que os indivíduos infectados pelos subtipos B e F1 

§ O método do sequenciamento de nova geração foi capaz de detectar 4/12 (30%) 

mutações de baixa frequência entre 1-20% que foram negligenciadas pelo método de 

sanger, chegando a 50% quando relaxamos o parâmetro para abaixo de 1%. 

§ Verificamos diferenças significativas de diversidade genética em nucleotídeo dentro 

do grupo de soroconvertores recentes (incidentes versus prevalentes). 

§ O gene pol do HIV-1 exibe uma grande gama de codóns preferencialmente expressos 

e sobretudo terminando em A/T, no grupo de soroconvertores recentes, 

diferentemente do observado no hospedeiro. 

§  Os códons 36 da protease e o códon 130 do domínio da transcriptase reversa estão 

em regime de seleção positiva, muito embora a maioria dos códons estão sob efeito 

de seleção purificadora. 
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