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RESUMO

SANTOS, P. C. C. dos. Banco de Dados Inteligente e Ferramentas Associadas
de Sequéncias, Mutacoes e Resisténcias aos Antirretrovirais do Virus HIV.
2010. 183 f. Tese (Doutorado em Biotecnologia) — Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2010.

A elevada variabilidade do HIV-1, bem como a auséncia de mecanismos eficientes
de reparo durante os estagios da replicacao viral, contribui para a rapida emergéncia
de cepas de HIV-1 resistentes aos antirretrovirais. A pressao seletiva exercida pelas
drogas leva a fixacdo de mutacbes capazes de conferir graus variados de
resisténcia. A presenca dessas mutagdes constitui um dos fatores mais importantes
na falha da resposta terapéutica aos antirretrovirais. Assim, torna-se de fundamental
importancia a compreensao dos padrées de resisténcia e dos mecanismos a eles
associados, possibilitando a escolha de um esquema terapéutico apropriado que
considere a frequéncia e outras caracteristicas das mutagdes. O volume gerado e o
registro dessas informagbes em diferentes formatos dificultam o acesso e a
integracdo dos dados pelo clinico e pelo pesquisador. Ao mesmo tempo, o
desenvolvimento de um banco de dados atualizado e coerente, constituido a partir
de informacgdes dos prontuarios de pacientes HIV*, é uma importante fonte para a
realizacdo de pesquisas clinicas e epidemioldgicas, de forma rapida e eficiente.
Portanto, o objetivo deste trabalho € desenvolver e implementar um banco de dados
inteligente, utilizando a Rede Neural Artificial Paraconsistente (RNAP), assentada na
Légica Paraconsistente Anotada Et, para auxiliar o mapeamento de informacdes
contidas nos diversos formularios médicos, de modo a obter um sistema inteligente
capaz de fornecer subsidios necessarios para a tomada de decisdo, e proporcionar
melhor suporte a pratica clinica e de pesquisa daqueles que lidam diretamente com
pacientes. A Logica Paraconsistente possui a capacidade de mensurar incerteza e
inconsisténcia. Sequéncias de protease de 358 pacientes foram processadas pelo
meétodo proposto, e analisadas estatisticamente pelo indice Kappa, para
determinagdo de concordancia de sensibilidade e especificidade. Os resultados

obtidos demonstram que a RNAP pode servir como ferramenta promissora.

Palavras-chave: AIDS. HIV. Banco de dados. Ldégica Paraconsistente. Redes

Neurais Atrtificiais Paraconsistentes. Reconhecimento de padrées.



ABSTRACT

SANTOS, P. C. C. dos. Intelligent Database Tools and Associated Sequences,
Mutations and Resistance to Antiretrovirals in HIV Virus. 2010. 183 p. Ph. D.
thesis (Biotechnology) — Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o
Paulo, S&o Paulo, 2010.

The high variability of HIV-1, as well as the absence of efficient repair mechanisms
during the stages of viral replication, contributes to the rapid emergence of strains of
HIV-1 resistant to antiretroviral drugs. The selective pressure exerted by drugs leads
to the fixation of mutations that confer varying degrees of resistance. The presence
of these mutations is a major factor in the failure of therapeutic response to
antiretroviral. Thus, it is of fundamental importance to understanding of resistance
patterns and mechanisms associated with them, enabling the choice of a regimen
appropriate to consider the frequency of mutations and other characteristics. The
volume generated and the records of this information in different formats hinder
access and integration of data by the clinician and the researcher. At the same time,
the development of an updated and consistent database, made from medical records
of HIV patients, is an important source for performing clinical and epidemiological
research, quickly and efficiently. Therefore, the objective is to develop and implement
an intelligent database using the Paraconsistent Artificial Neural Network (PANN),

based on Paraconsistent Annotated Logic Et to assist the mapping of information in

various medical forms to obtain an intelligent system capable of providing necessary
inputs for decision making, and provide better support to clinical practice and
research of those who deal directly with patients. Paraconsistent Logic has the ability
to measure uncertainty and inconsistency. Protease sequences from 358 patients
were processed by the proposed method, and statistically analyzed by the Kappa
index of agreement for determination of sensitivity and specificity. The results
obtained demonstrate that PANN can serve as a promising tool.

Key Words: AIDS. HIV. Database. Paraconsistent Logic. Paraconsistent Atrtificial

Neural Network. Pattern recognition.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS —
Acquired Immune Deficiency Sindrome) foram relatados em 1981 (GOTLIEB et al.,
1981). A descrigéo inicial da imunodeficiéncia foi primeiramente descrita em jovens
homossexuais do sexo masculino, sexualmente ativos, com um déficit imunolégico
que resultava numa significativa perda de células T-helper. A imunodeficiéncia
associada a AIDS foi caracterizada por uma suscetibilidade a infeccdo por
patdbgenos oportunistas que apresentavam redugdo dramatica dos linfécitos T e
diminuicdo da relagéo linfocitos T auxiliares e T supressores, com comprometimento
da resposta imune, permitindo o surgimento de doencgas raras, como sarcoma de
Kaposi e infecgbes oportunistas como, por exemplo, a pneumonia causada por
Pneumocystis cariniie Candida albicans (PRUSINER, 2002).

A pandemia da AIDS continua avangando e n&o demonstra sinais de
estabilizacdo, quando avaliamos a situacdo mundial. Como consequéncia, a
incidéncia de infeccado pelo HIV continua elevada. Segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (World Health Organization - WHQO) e UNAIDS (Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS), em 2008, foram contabilizados em torno de 2,7 milhdes
de novos infectados e o numero de pessoas vivendo com HIV estava em torno de
33,4 milhdes (UNAIDS, 2009), sendo a maioria (mais de 31,3 milhées) composta por
adultos. Ainda segundo a WHO, em 2008, a AIDS provocou 2 milhées de mortes.

Segundo dados do Ministério da Saude, entre 1980 e junho de 2009, ja foram
registrados 544.846 casos de AIDS no Brasil. Nesse periodo, ocorreram 217.091
mortes em decorréncia da doenca. Como ha subnotificagdo, ja que ha pessoas
infectadas com o virus e ndo cientes, estima-se que 630 mil pessoas sdo portadoras
do virus HIV no pais, o que corresponde a mais de um tergo do total de infectados
em toda a América Latina. De acordo com o levantamento, sdo notificados
anualmente entre 33 mil e 35 mil novos casos de AIDS no pais. Dos casos de AIDS
acumulados de 1980 até junho de 2009, a regido Sudeste € a que tem o maior
percentual (59%) do total de notificacbes, com 323.069 registros da doenca. O Sul
concentra 19% dos casos, com 104.671 notificaces; o Nordeste, 12%, com 64.706;
o Centro-Oeste, 6%, com 31.011; e a regidao Norte, 3,9%, com 21.389 casos. Dos
5.564 municipios brasileiros, 87,5% (4.867) registram, pelo menos, um caso da
doenca (Ministério da Saude, 2009).
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Segundo o Ministério da Saude (2009), foram identificados 356.427 casos de
AIDS no sexo masculino e 188.396 no sexo feminino. Observa-se que, do total de
casos identificados em homens, 78% estdo na faixa etaria de 25 a 49 anos. Para as
mulheres, essa propor¢ao corresponde a 71%. Com relacdo as taxas de incidéncia,
segundo o sexo e a faixa etaria, em ambos os sexos, as maiores taxas estdo na
faixa etaria de 30 a 49 anos. De forma geral, ha predominio da transmissao sexual
na disseminacao do HIV. Entre os individuos com 13 anos de idade ou mais, no
sexo masculino, na categoria de exposicdo sexual, a transmissao entre 0s
heterossexuais é responsavel por 45% dos casos. Na categoria sanguinea, a
transmissao € maior entre os usuarios de drogas injetaveis (UDI): 7% dos casos. No
sexo feminino a transmissao é predominantemente heterossexual, e representa 97%
dos casos, seguida das UDI (3%).

Ao longo da série historica, percebe-se um incremento das taxas de
incidéncia de AIDS na faixa etaria de maiores de 50 anos. Apesar da faixa etaria de
25 a 49 anos constituir o grupo mais atingido pela AIDS, os casos entre pessoas
acima dos 60 anos dobraram, entre 1997 e 2007, segundo dados do Boletim
Epidemioldgico de 2009, passando de 497 para 1.263 novos casos. Dos 13.655
casos de AIDS notificados em pessoas acima dos 60 anos, desde o inicio da
epidemia, em 1980, 8.959 (65%) sao homens e 4.696 (35%), mulheres.

O numero alarmante impulsiona a comunidade cientifica a desenvolver
estratégias de combate ao HIV, que visam a prevenir novas infec¢coes e tratar
individuos infectados.

Neste sentido, o advento do esquema triplo de terapia antirretroviral altamente
potente, conhecido como HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), resultou na
reducdo da mortalidade e morbidade de pessoas infectadas pelo HIV. Entretanto,
apesar de provocar a supressao da replicacao viral por tempo prolongado e permitir
a restauracao parcial da resposta imune, observou-se que o HAART nao é capaz de
eliminar os reservatérios virais e garantir a reconstituicho da resposta HIV-
especifica.

Pesquisas relatam que varios aspectos estao associados a perda da eficacia
do HAART, tais como os efeitos adversos associados a exposi¢cao prolongada aos
antirretrovirais (hepatotoxicidade, pancreatite, lipodistrofia, diabetes, dislipidemia e
osteoporose); a emergéncia de mutacbes que conferem resisténcia as drogas; a

dificuldade de aderéncia dos pacientes aos regimes de longo prazo; e os altos
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custos do tratamento (KAUFMANN et al., 1998; LEDERGERBER et al.,, 1999;
RICHMAN, 2001; SIMON; HO, 2003).

Para avaliar todos os aspectos da perda da eficacia do tratamento com
antirretrovirais e as condi¢des fisicas do paciente, o clinico e o pesquisador
precisam obter informagdes sobre o historico clinico pregresso (prontudrio com o
relato das primeiras doencas oportunistas e a evolugdo para AIDS), exames
laboratoriais de monitoramento do HIV/AIDS (Contagem de células CD4* e CD8",
Carga viral, Genotipagem), exames de avaliagdo de lesdes hepatocelulares
(TGO/ALT, TGP/AST, DHL), exames de perfil lipidico (Colesterol total, HDL, LDL,
Triglicerideos), exames para diabetes e osteoporose, exames para deteccdo de
coinfecgdes virais, bacterianas e/ou fungicas (CDC, 2009).

O volume gerado e o registro dessas informacdes em diferentes formatos
(documentos manuais e/ou eletrdnicos) e em diferentes locais (expedicdo e
websites) dificultam o acesso e a integracdo dos dados pelo clinico e pelo
pesquisador. Desta maneira, 0 desenvolvimento de bases de dados contendo
informacdes clinicas e laboratoriais € impactante na melhoria da eficacia, eficiéncia,
seguranca e qualidade no tratamento do paciente, além de fornecer dados
importantes para a realizacao de pesquisas em HIV/AIDS.

A bioinforméatica — um campo de pesquisa que vem crescendo nos ultimos
anos, principalmente na composigdo de bancos de dados e ferramentas
desenvolvidas especialmente para analisar os dados oriundos de sequenciamento
genético — aparece como coadjuvante essencial no processo acima descrito. Com o
auxilio da bioinformatica € possivel extrair informacdes relevantes a partir das
sequéncias de DNA e de proteinas, obtidas pelo processo de sequenciamento
automatizado de nucleotideos e de aminoacidos, permitindo, com isso, um melhor
esclarecimento sobre a estrutura e a funcéo dos genes e das proteinas em estudo
(PIOLLI, 2003).

A partir de sequéncia com bases definidas, € possivel utilizar softwares
especializados para analisar se a sequéncia possui qualidade, bem como, realizar a
tarefa de identificar a sua estrutura, montar o mapa genético do organismo em
estudo e analisar estas montagens. Outros softwares possuem tarefas de armazenar
em banco de dados essas sequéncias, permitindo o acesso on-line as suas bases
de dados, como é caso de Stanford HIV Drug Resistance Database
(http://hivdb.stanford.edu/) e Los Alamos National Laboratory (http:/hiv-
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web.lanl.gov/content/hiv-db/mainpage.html). Cada software sé € ideal para trabalhar
com a analise de um determinado organismo ou de um organismo muito
semelhante. Uma pequena mudanga no objeto analisado traz a necessidade de
alteracbes na estrutura algoritmica desses programas, o0 que torna o
desenvolvimento de softwares, para a bioinformatica, uma atividade crescente no
ambito cientifico (PIOLLI, 2003).

Nos ultimos anos, investigacbes e experiéncias ganharam grande impulso
gracgas ao interesse do Ministério da Saude, através do Departamento de Informatica
do SUS-DATASUS, em estabelecer, em nivel nacional, um sistema computacional
padronizado de coleta e processamento de dados clinicos e administrativos,
originados em cada contato com o sistema de  atendimento
(http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php).

Especificamente, os sistemas computacionais desenvolvidos pelo DATASUS
sdo usados pelo Programa Nacional de DST/AIDS, para sua gestao, utilizando a
notificacdo de casos de AIDS gerados do registro universal e compulsério, no
Sistema de Informacgdes de Agravos de Notificacdo (SINAN), bem como do numero
de o&bitos, registrados no Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM), além do
proprio Programa Nacional DST/AIDS gerenciar quatro sistemas especificos: o
Sistema de Monitoramento de Insumos de Prevencdo (PREVINI), o Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), o Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede de Contagem de Linfécitos CD4"/CD8" e Carga viral
(SISCEL), e o Sistema de Informacdo para Rede de Genotipagem (SISGENO),
todos, com consulta via Web (http://portal.saude.gov.br/portal/default.cfm).

Esses sistemas constituem bases de dados relevantes para a assisténcia e a
realizacdo de pesquisas. No entanto, por ndo terem sido elaborados com a
finalidade basica de promover a realizacdo de estudos e pela necessidade de
garantir o sigilo dos individuos, é praticamente impossivel relacionar os registros
desses sistemas, recuperando a histéria dos pacientes assistidos (CAMPOS et al.,
2006).

Para suprir essa necessidade, iniciativas como a construgdo do banco de
dados dos pacientes HIV/AIDS atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC), no Rio de Janeiro, da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), foram
bem sucedidas. Iniciada em 1998, contou com o financiamento parcial do Programa
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Nacional DST/AIDS, que visava a manter uma base de dados dos individuos HIV'
completa, atualizada e consistente no que se refere as informacdes pessoais e aos
atendimentos meédicos, e que permitia a realizagdo de pesquisas clinicas e
epidemiologicas de forma rapida e eficiente (CAMPOS et al., 2006).

Seguindo esse exemplo, o Ambulatério ADEE-3002 e o Laboratério de
Investigacdo Médica em Dermatologia e Imunodeficiéncia (LIM56), ambos ligados ao
Departamento de Dermatologia do HC-FMUSP, pretendem construir uma base de
dados estruturada, capaz de conter o maior numero de informagdes disponiveis
sobre cada paciente HIV/AIDS assistido no ambulatério, incluindo dados cadastrais
(cédigo de identificacdo do paciente, idade, género, procedéncia), dados clinicos
(prontuério eletrénico contendo doencas oportunistas, regimes terapéuticos, tempo
de duracéao de cada regime), dados laboratoriais (carga viral, contagem de linfécitos,
genotipagem, mutacdes presentes antes e ap6s a falha terapéutica), receituarios e
outros dados pertinentes ao acompanhamento do paciente.

Para que essas informagdes possam ser usadas por um processo inteligente
de armazenamento de dados, em uma base de dados estruturada, serd necessério
mapear, em um formato apropriado, as informacdes contidas nos diversos
formularios médicos relacionados aos pacientes tratados nos ambulatérios de
Dermatologia (HC-FMUSP). Neste contexto, a area de informatica meédica do
Departamento de Informatica Médica (DIM-FMUSP) dispde, hoje, de ferramentas e
instrumentos que podem apoiar a organizagao administrativa da consulta médica, a
captura, o armazenamento e o processamento das informagdes do paciente, a
geracao do diagnostico, a orientacao terapéutica e o acesso as informacgdes.

Portanto, nossa proposta € desenvolver um banco de dados “inteligente” de
sequéncias, mutagdes e resisténcias aos antirretrovirais empregados contra o HIV e
ferramentas associadas, baseado na utilizacdo da Rede Neural Artificial
Paraconsistente (RNAP), assentada na Légica Paraconsistente Anotada.
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2 OBJETIVO

O objetivo principal deste projeto de doutorado € desenvolver, implementar e
implantar um sistema de banco de dados e ferramentas associadas de sequéncias
gendmicas, mutacdes e resisténcias aos antirretrovirais do HIV, baseado em
tecnologias Web, de modo a obter um sistema “inteligente”, capaz de proporcionar
melhor suporte a pratica clinica e de pesquisa daqueles que lidam diretamente com
pacientes.

O sistema permitira o cadastramento de dados dos pacientes tratados nos
ambulatérios do HC-FMUSP, implementando, de forma eletrénica, os prontudrios,
formularios e receituarios ja existentes, de modo que o banco de dados possa ser
autocontrolado e gerenciado pelos clinicos investigadores e pesquisadores
envolvidos no tratamento desses pacientes. Contera dados de frequéncias de
mutacées associadas ao tratamento com antirretrovirais, vias mutacionais e
comparacoes com dados disponiveis em literatura e em bases de dados publicos,
além de referéncias bibliograficas. O banco conterd base de dados curada, que
aceitara submissbées on-line para a confirmacdo de mutacdo e a verificacdo da
presenga associada aos antirretrovirais e outras caracteristicas ligadas a cada
subtipo, em particular.

Para que se possibilite a administracdo de conteudos e de usuérios
cadastrados, o sistema possuird uma ferramenta de moderacdo que permitird o
cadastramento e controle hierarquico dos usuarios clinicos e de pesquisa, através
de senhas e permissdes de acesso. Por intermédio desse dispositivo, sera possivel
realizar um mapeamento dos dados cadastrais, clinicos, laboratoriais, receituérios e
outros dados pertinentes ao acompanhamento dos pacientes com maior controle e

seguranga.

2.1 Objetivos especificos
v' Desenvolver uma ferramenta computacional para armazenamento de dados

sobre os antirretrovirais, referéncias bibliograficas atualizadas e acesso on-line

as ferramentas publicas disponiveis.
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v' Desenvolver algoritmo baseado em Rede Neural Atrtificial Paraconsistente
(RNAP), apoiada na Ldgica Paraconsistente para caracterizacao dos padrbes de

mutacgdes e resisténcias aos antirretrovirais do virus HIV.

v' Desenvolver uma ferramenta computacional automatizada para armazenamento
e andlise de sequéncias genbmicas totais e de regides que codificam alvos

moleculares dos antirretrovirais.

v Desenvolver uma ferramenta computacional para aplicacdo automatica dos
métodos estatisticos necessarios para se determinar a concordancia dos dados
obtidos.

28



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
3.1.1 Historico

Em maio de 1983, uma equipe de pesquisadores liderados por Luc
Montagnier isolou um virus de um individuo com sindrome de linfoadenopatia
persistente e baixo nimero de linfécitos CD4" (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Este
virus, inicialmente denominado de Virus Associado a Linfoadenopatia, mostrou
tratar-se de um retrovirus que atingia altas taxas de replicacao in vitro e apresentava
um tropismo para os linfécitos CD4", destruindo-os em consequéncia do efeito
citopatologico. Também, foram identificados, por dois outros grupos independentes,
retrovirus similares a partir de doentes com AIDS, que pertenciam a varios grupos
epidemiologicamente diferentes e inclusive de individuos assintomaticos, podendo,
esses retrovirus, estarem associados a AIDS (GALLO et al., 1983; LEVY et al.,
1985; SALAHUDIN et al.; 1985). Todos esses retrovirus apresentavam
caracteristicas biolégicas em comum, observadas in vitro, juntamente com um
conjunto de manifestacdes clinicas, distinguindo-os claramente de outros retrovirus
humanos até entdo isolados e que estavam associados a leucemia e linfomas
(HTLV-I e HTLV-Il). Por apresentarem, em sua composicao, diferentes proteinas,
quando comparadas as dos virus descobertos recentemente (HTLV-I e HTLV-II),
denominou-se, entao, o novo virus, de HTLV-III.

Em 1986, o Comité Internacional para Taxonomia dos Virus (ICTV.
International Committee on Taxonomy of Viruses) adotou a terminologia HIV (Virus
da Imunodeficiéncia Humana) para esse novo virus (COFFIN et al., 1996).

Com o avancgo dos estudos sobre a AIDS, em 1986 (CLAVEL F. et al.; 1986),
o grupo de pesquisadores de L. Montagnier isolou outro virus, na Africa Ocidental,
que veio provar definitivamente a sua associacdo como agente causal da
imunodeficiéncia, caracteristica da AIDS. Esse novo virus apresentava diferencas
sorolégicas e filogenéticas; por esse motivo, o HIV passou a ser denominado HIV-1;
foi identificado um segundo virus, que apresentava caracteristicas morfolégicas e

estruturais semelhantes, no entanto, diferiam entre si em cerca de 55% em sua
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sequéncia nucleotidica: foi denominado de HIV-2, que, diferentemente do HIV-1,
apresenta uma lenta progressao da doenca (PRUSINER, 2002).

Atualmente, sdo conhecidos dois tipos de virus da AIDS: HIV-1 e HIV-2, que
estdo intimamente relacionados. O HIV-2 é endémico na Africa Ocidental, e se
dissemina na india. Porém, a maioria dos casos de AIDS, em todo o mundo, é
causada pelo HIV-1, mais virulento (GRANT; COCK, 2001).

3.1.2 Origem do HIV

Pesquisadores da Universidade do Alabama, nos Estados Unidos,
encontraram fortes evidéncias de que a epidemia pelo HIV é resultado da infeccao
de humanos pelo virus da imunodeficiéncia de simios (SIVcpz). O virus isolado de
chimpanzés da subespécie Pan troglodytes troglodytes apresentou uma similaridade
genética muito estreita ao HIV tipo 1 (KEELE, 2006). O estabelecimento da infeccao
em seres humanos foi, dessa maneira, resultado de uma transmissao interespécie.

Quanto a origem do HIV-2, existem evidéncias de que o0 macaco da espécie
Cercocebus atys é o responsavel por sua disseminagado. Alguns estudos soroldgicos
sugerem que o HIV passou a infectar os seres humanos entre as décadas de 1940 e
1950, na Africa (WIGG, 2008).

3.2 Classificacao e Morfologia

Os virus da AIDS pertencem a familia Retroviridae, Género Lentivirus e
Subgénero dos Lentivirus dos Primatas (COFFIN, 1993). Esse género engloba os
virus com capacidade citolitica, conduzindo a morte as células que infectam e estao
associadas a doencas nao neoplasicas, de evolucao lenta e degenerativa.

O genoma do virus é formado por um dimero de RNA de fita simples,
positivas e idénticas entre si. Cada gene encontra-se duplamente representado, o
que torna o seu genoma, um diploide.

Associadas a essas fitas de RNA, sdo encontradas trés enzimas virais que
desempenham um papel importante na sua reproducéo — transcriptase reversa (RT),

integrase e protease.
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A transcriptase reversa realiza o processo de transcricdo do RNA viral em
DNA, para que ele possa entrar no nucleo da célula hospedeira e iniciar a fabricagéo
de proteinas necessérias para formar outros virus. A integrase é responsavel pela
entrada no nudcleo, e a protease cuida do amadurecimento do virus, apds a saida da
célula.

O genoma do HIV possui em torno de 9,8 Kb, sendo que eles apresentam
diversas possibilidades de processamentos alternativos (splicings), onde podem ser
gerados um grande numero de polipeptideos diferentes, proteinas e enzimas
(WIGG, 2008).

Os trés genes mais comuns a todos os retrovirus sdo gag, pol e envy,
responsaveis pela codificacdo de importantes enzimas e proteinas que participam
diretamente da estrutura do virus ou de seu ciclo viral. As proteinas do envelope séo
codificadas pelo gene env, as proteinas estruturais sdo codificadas pelo gene gag, e
as proteinas com atividade enzimatica sdo codificadas pelo gene pol. Os demais
genes sdo regulatorios (tat e ver) e acessorios (nef, vif, vpr e vpu).

A interacdo que ocorre entre as glicoproteinas do envelope viral e o0s
receptores da superficie celular facilita a entrada do retrovirus na célula, iniciando
um processo de fusao entre o envelope viral e a membrana celular. No interior da
célula, ha o desnudamento viral parcial (liberagdo do complexo nucleoprotéico no
citoplasma da célula).

O processo de transcricao reversa a partir RNA genémico viral d& inicio a
sintese de DNA e esta reacdo € catalisada pela enzima transcriptase reversa, onde
o tRNA celular ou viral é utilizado como iniciador. Quando ocorre a sintese de DNA
viral, esta é transportada para o nucleo da célula, onde pode ocorrer a integracao do
DNA viral ao genoma da célula hospedeira; esta fusdo passa a ser chamada de
provirus. A RNA polimerase |l é a responsavel pela transcricdo do provirus que
possui, em suas extremidades, 3’ e 5’ longas sequéncias repetidas, denominadas
“long terminal repeats” (LTRs) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura genémica do HIV-1 e HIV-2
FONTE: WIGG, 2008 (adaptado de LEVY, J. A, 1994).

O provirus, uma vez transcrito em RNAs mensageiros virais, € transportado
para o citoplasma, onde dara origem as proteinas ndo estruturais, sendo
responsavel pela transcricdo de outros RNAs mensageiros, para sintetizar as
proteinas estruturais dos virus. As poliproteinas, precursores estruturais sintetizadas
por ribossomos livres, reunem-se no citoplasma com os RNAs virais, migrando para
a membrana citoplasmatica e acumulando-se em regiées onde ja encontram-se as
gliproteinas virais, ocorrendo a formacao de uma particula viral ndo infecciosa, que
sai da célula pelo mecanismo de brotamento.

A maturacao ocorre pela autoativacdo da protease, que realiza a clivagem
proteolitica dos precursores das proteinas estruturais, de modo que a particula viral
toma uma forma caracteristica, apresentando o nucleocapsideo em forma de cone,
sendo, entdo, infecciosa.

Os retrovirus sao agentes etiolégicos de varias doencas como sarcomas,
leucemias, tumores, linfomas e imunodeficiéncias; no entanto, alguns nao
apresentam patogenia. A transmissao do retrovirus ocorre, principalmente, pelo
contato com fluidos como sangue, sémen, saliva, entre outros; e verticalmente,
durante a gestagao (infeccdo congénita), parto (infeccao perinatal) ou aleitamento
(infeccao pos-natal) (WIGG, 2008).

3.3 Caracteristicas estruturais e genémicas

Convencionalmente, um virus é composto por um &cido nucléico e um

capsideo protéico.
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O HIV é um virus que apresenta alto grau de complexidade por possuir, em
sua composicao, um envoltorio de natureza lipoglicoprotéica, chamado de envelope,
que recobre o capsideo com seu material genético (Figura 2). Na regido externa do
envelope, ou seja, em sua superficie, existem 72 projecbes de trimeros ou
tetr@meros de glicoproteinas.

As enzimas do complexo golgiense da célula hospedeira clivam as
glicoproteinas gp120 e gp41, que sdo derivadas de uma molécula precursora, a
gp160. A gp120, também denominada de proteina de superficie (SU), pela interacao
com a gp41, ou de proteina transmembrana (TM), liga-se aos virus. No combate a
interrupcé@o do ciclo viral, esse sitio de ligagdo da gp120 aos receptores celulares
deve ser neutralizado (TUNER; SUMMERS, 1999).

A regiao interna do envelope contém uma capa protéica responsavel por
fornecer a matriz, essencial a integridade do virion; estudos mostram que essa
matriz € necessaria para a incorporacdo das proteinas do envelope nos virions

maduros.
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Figura 2. Visao geral da estrutura do HIV
FONTE: WIKIPEDIA, (Capturado em 12/10/2010).

O nucleocapsideo do lentivirus € caracterizado por seu formato conico, e em
sua composicao, estdo presentes a proteina p24, além das proteinas p6 e p9, estas

ultimas, ligadas ao material genético.
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3.4 Diagnésticos de infeccao do HIV

O diagnéstico soroldgico baseia-se na deteccao de anticorpos em individuos
acima de dois anos de idade, conforme regimenta a Portaria No. 59/GM/MS, de 29
de janeiro de 2003, do Ministério da Saude (www.aids.gov.br).

O individuo portador do HIV pode ter um teste falso-negativo, caso se
encontre dentro do periodo denominado de “Janela imunolégica”, que € definido
como um intervalo de tempo entre a infeccéo pelo virus da AIDS e a deteccao de
anticorpos anti-HIV, que pode ter uma duragcdo em torno de 30 dias. Por isso, o
Ministério da Saude recomenda um intervalo de 60 dias, apés a infeccdo, para a
realizacao dos testes anti-HIV.

Existem duas classificacbes para os testes de detec¢do de anticorpos anti-
HIV:

a. Ensaios de triagem - utilizado para detectar todos os individuos
infectados; engloba a Etapa | (triagem sorolégica) onde devem ser
realizados, obrigatoriamente, os testes de imunoensaio. As amostras com
resultados nao-reagentes tém seu diagndstico definitivo e conclusivo como
“‘“Amostra negativa para o HIV”, ndo havendo necessidade de realizar
nenhum teste adicional. Para amostras com resultados reagentes ou
inconclusivos, ha a necessidade de submeter as amostras a uma segunda
etapa.

b. Ensaios confirmatérios — utilizado na identificacdo dos individuos que
apresentam resultados reativos nos ensaios de triagem, porém néo estao
infectados. Os testes de triagem apresentam alta sensibilidade’, e, dentro
deste contexto, eles produzem poucos resultados falso-negativos;
enquanto que os testes confirmatorios sdo muito especificos, isto &€,
apresentam alta especificidade®, produzindo poucos resultados falso-
positivos; englobam a Etapa Il (confirmacdo soroldégica através de um
segundo imunoensaio, que devera utilizar de métodos diferentes do
primeiro imunoensaio realizado, concomitantemente com a realizacao de

teste de Imunofluorescéncia Indireta ou ao teste de Imunoblot para o HIV),

' Sensibilidade — capacidade de um teste em identificar os individuos verdadeiramente positivos ou a sua
capacidade em detectar antigenos ou anticorpos na amostra, mesmo quando presentes em pequenas
quantidades.

% Especificidade - capacidade de um teste em identificar os individuos verdadeiramente negativos ou a sua
capacidade de caracterizar amostras ndo-Reagentes, nas quais antigenos ou anticorpos nao estao presentes.
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e Etapa lll (confirmacdo soroldgica através da realizagdo do teste de
Western blot para o HIV).

A interpretacdo dos resultados para a Etapa Il devera ser observada como
“Amostra negativa para HIV-1” ou “Amostra negativa para o HIV”, quando as
amostras forem nao-reagentes no segundo imunoensaio e forem negativas nos
testes de Imunofluorescéncia Indireta ou Imunoblot, e “Amostra positiva para o HIV-
1” ou “Amostra positiva para o HIV”, quando as amostras forem reagentes no
segundo imunoensaio e forem positivas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta
ou Imunoblot, respectivamente, de acordo com o teste realizado.

Os critérios para a interpretacdo de resultados da Etapa lll (teste de Western
blot) sdo definidos como “Amostra Negativa para o HIV-1”, quando as amostras nao
apresentarem bandas, e como “Amostra Positiva para o HIV-1”, quando as amostras
apresentarem, ao menos, duas bandas dentre gp160/120, gp41 e p24. Neste caso, €
obrigatério coletar uma segunda amostra para repetir a Etapa |, com a finalidade de
confirmar a positividade da primeira amostra. Temos, ainda, as amostras
indeterminadas, quando o padrdo de bandas divergirem das duas descritas
anteriormente, sendo definida como “Amostra Indefinida para o HIV-1”, e podem ser
submetidas a realizacéo de testes de soroconversao ou pesquisa de anticorpos anti-
HIV-2.

Existem, ainda, os testes rapidos, que permitem a deteccdo de anticorpos
anti-HIV presentes na amostra de sangue do paciente, em um tempo inferior a 30
minutos. Esses testes devem ser submetidos a anélise do controle de qualidade do
INCQS/FIOCRUZ e ter a obrigatoriedade de serem registrados no Ministério da
Saude. Dois testes deverdo ser realizados, T1 e T2, paralelamente, na primeira
etapa de amostras de soro ou plasma e apresentar valores de sensibilidade de
100%, na analise de controle a ser realizada no INCQS/FIOCRUZ (Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude), da Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de
Janeiro. O diagnéstico é dado como “Amostra negativa para o HIV”, quando os
resultados dos dois primeiros testes forem negativos, e “Amostra positiva para o
HIV”, quando os resultados das duas amostras forem positivos para o HIV. Em caso
de discordancia nos dois testes rapidos, deve-se realizar o terceiro teste, T3, que
devera apresentar valor igual ou superior a 99,5% de especificidade no controle do
INCQS.
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Os testes para o diagnéstico do HIV devem seguir a norma padronizada pelo
Ministério da Saude, com os produtos registrados na ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) e por ela controlados. Um dos critérios para se registrar os
produtos na ANVISA, é que eles apresentem 100% de sensibilidade e pelo menos
95,5% de especificidade; este tipo de avaliacdo é feita pelo INCQS. Existem, ainda,
erros técnicos e fatores biolégicos que podem influir e limitar a acuracia dos testes.
Nesse sentido, é de primordial importancia, a implementacdo de um rigoroso
programa de garantia de qualidade, controle de qualidade e avaliacdo de qualidade
(Ministério da Saude, 2008).

3.5 Variabilidade do HIV-1

Utiliza-se o conceito de quasispecies, para descrever a enorme variabilidade
do HIV-1 (DOMINGO et al., 1998), que define o HIV como subpopulacdes virais,
pela alta taxa de mutagdo, originando inimeras variantes ou subtipos, que, por sua
vez, originam variacbes denominadas de polimorfismos ou regides de
hipervariabilidade, e ndo como um genoma unico.

Analisando as sequéncias genéticas de regides que correspondem aos genes
conhecidos como gag, env e pol, foram observadas diferencas entre elas, que
resultaram nas variantes genéticas do HIV-1, subdividindo-se o virus em trés grupos,
a saber: M (main ou major), O (outlier) e N (nem M, nem O).

O grupo M reune a maioria dos virus do HIV-1, apresentando varios subtipos
e formas recombinantes circulantes (CRFs) (ROBERTSON et al., 2000). Essas
variacdes genéticas implicam tanto na diversidade e evolu¢do do virus, quanto no
nivel de viruléncia e patogénese, resultando numa busca incessante pelo
desenvolvimento de drogas antirretrovirais e vacinas eficientes.

Esta elevada variabilidade tem base, além da alta taxa de mutacao, na falta
da atividade de correcdo do erro da transcriptase reversa, bem como, na auséncia
de mecanismos eficientes de reparo durante as fases da replicagdo do genoma viral
(MANSKY, 1998). Isso implica que a variabilidade genética em retrovirus, como o
HIV, atua ndo somente para a diversidade e evolugdo, mas, também, para a
viruléncia, a patogénese e a necessidade para o desenvolvimento de drogas
antirretrovirais e vacinas eficientes (MANSKY, 1998).
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Em estudos realizados em um unico nucleotideo, para verificar a frequéncia
de mutacdo e determinar a extensdo da variacdo dos retrovirus, estimou-se uma
evolucao numa taxa de um milhdo de vezes maior do que quando comparada aos
genomas de DNA de eucariotos (RICHMAN et al.,, 2003). Isso implicou o
conhecimento de que um virus como o HIV-1, em sua evolugcdo e em frente as
pressdes a que é submetido, como, por exemplo, quando exposto a um coquetel de
drogas antirretrovirais, € maior quando comparada a capacidade humana de evoluir,
alterando seu metabolismo, na tentativa de conseguir impedir a replica¢éo viral de
forma rapida e eficaz (COFFIN, 1996).

O grupo O possui apenas um subtipo, que representa 5% dos casos de HIV
encontrados na Republica de Camardes, Gabao e Nova Guiné, e diverge em 50%
das outras amostras do grupo M; o grupo N sé foi descrito, até o momento, na
Republica de Camardes (WIGG, 2008).

3.6 Subtipos e Recombinantes do HIV-1

No Brasil, foi constatado que a epidemia pela doenga do HIV/AIDS deve-se,
principalmente, ao subtipo B. Os outros subtipos, como F e C, além dos
recombinantes BF, BC e FC que também estdo presentes nos mesmos grupos de
risco, tém sua taxa de frequéncia de acordo com a regido. Por exemplo, o subtipo C
€ mais frequentemente encontrado na regido Sul, onde sua taxa de participacao é
de aproximadamente 50% (BRINDEIRO et al., 2003; SOARES et al., 2003). Nos
estados do Rio de Janeiro e Sao Paulo, que sao considerados como epicentros da
epidemia da AIDS no Brasil, o subtipo F predomina, em segundo lugar (SABINO et
al, 1996; MORGADO et al, 1998). Nos estados do Centro-oeste e no Distrito
Federal, e no Norte e no Nordeste, o subtipo F também é encontrado (CERQUEIRA
et al., 2004; CAVALCANTI et al., 2007; GADELHA et al., 2003).

Ainda, no estado de Sao Paulo, particularmente, os recombinantes BF
tornaram-se mais frequentes que o F puro. Foram feitos estudos com amostras
dessa regiao e foram constatadas duas CRFs compostas exclusivamente por B e F
(CRF28_BF e CRF29_BF) (SA-FILHO et al., 2006); na analise do perfil de mutagées
de resisténcia na protease e da transcriptase reversa, dois importantes alvos
moleculares dos antirretrovirais, dos subtipos B, F e recombinantes BF de amostras
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da cidade de Santos — um dos mais importantes locais para a epidemia do HIV-1,
no estado de Sado Paulo — sugerem que os mesmos aminoacidos estdo sendo
selecionados nos trés grupos como resultado da pressao exercida pelas drogas.

Outro estudo, mais recente, descreveu duas novas CRFs, também compostas
exclusivamente por B e F, no Rio de Janeiro (GUIMARAES et al., 2008).

Ainda no mesmo ano, foi demonstrado que as cepas de virus BF teriam maior
resisténcia, quando comparadas as cepas de F puros in vitro, 0 que levava a
interpretagdo de que os recombinantes BF teriam vantagem em relagdo as cepas
puras de F. Um exemplo disso € que, na Europa e nos Estados Unidos, onde ha
predominancia do subtipo B, as formas recombinantes e os subtipos ndo-B estao se
tornando cada vez mais frequentes (TAGLIAMONTE et al., 2006; TRAMUTO et al.,
2007; HOLGUIN et al., 2007). Isso implica que a epidemia do HIV-1 de formas
recombinantes esta evoluindo e a possibilidade de aparecimento esta se tornando
cada vez mais alta.

Considerando que os estudos aos tratamentos e a interpretacdo aos testes
genotipicos baseiam-se, principalmente, no subtipo B, torna-se urgente focalizar os
estudos para uma melhor compreensao dos perfis das mutagcées dos subtipos ndo-B
e das formas recombinantes. Trabalhos recentes vém contribuindo para esclarecer
esses perfis de mutacdes entre os subtipos B e ndo-B, no que se refere a resisténcia
as drogas (KANTOR et al., 2005; SHAFER et al., 2008; SHAFER; SCHAPIRO et al.,
2008). Esses estudos devem ser estendidos e acelerados, complementando com
maior numero de sequéncias de nao-B, como também para as formas

recombinantes, que vém crescendo de forma significativa.

3.7 Terapias antirretrovirais (TARV)

A terapia antirretroviral tem como objetivo retardar a evolucao da deficiéncia
imunolégica e auxiliar na restauracdo da imunidade, por meio da inibicdo da
replicacdo viral. A redug&o da carga viral a niveis aceitaveis devera ser abaixo do
nivel atual detectavel de 50 cépias/ml (HAMMER et al., 2006), para a manutencgao
do nivel de supresséao, oferecendo qualidade de vida aos pacientes e cuidando para

a prevengao de infec¢des oportunistas.
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Os parametros estabelecidos para a necessidade do tratamento da AIDS
foram definidos pelo Ministério da Saude, em 2008, com base nos fatores
determinantes para a evolugédo da AIDS, e consequentemente, o risco de morte. O
fator predominante em pacientes assintomaticos é a contagem dos linfécitos T CD4*
(acima de 500 células/mm?®), que define o inicio do tratamento. A contagem da carga
viral também tem sua importancia como adjuvante, para definir o melhor momento
para iniciar o tratamento, quando a contagem dos linfécitos T CD4" estiver entre 350
e 200 células/mm?® (Ministério da Salde, 2008).

O surgimento de uma nova geracdo de drogas antirretrovirais contra o HIV
impactou em grandes mudancas no tratamento da AIDS (CARIDE et al., 2000). No
tratamento da infeccdo pelo HIV-1, os varios antirretrovirais mais comumente
utilizados no Brasil tém como alvos principais duas importantes enzimas que
participam do ciclo viral; eles atuam diretamente na transcriptase reversa e na
protease. Essas drogas tém funcdo inibidora e sédo divididas em trés classes:
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN), inibidores de
transcriptase reversa nao-analogos (ITRNN) e inibidores de protease (IP). Além
delas, € importante citar duas outras que sédo os inibidores de entrada e os inibidores
de integrase.

A terapia inicial deve sempre incluir combinacdes de trés drogas: dois
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN) associados a
um Inibidor da Transcriptase Reversa Nao-Anélogo de Nucleosideo (ITRNN), ou a
um Inibidor de Protease (IP). Esquemas duplos (apenas com dois ITRNN) sao
contraindicados. A Unica excecao na qual a terapia dupla ainda pode ser utilizada é
0 caso de exposicdo ocupacional, ainda assim, em situag¢des especificas (Ministério
da Saude, 2009).

3.7.1 Transcriptase Reversa (RT) e seus inibidores

A enzima RT é um heterodimero composta por duas subunidades, p66 e p51,
responsavel tanto pela polimerizagdo RNA-dependente como DNA-dependente do
DNA. A composicao da subunidade p51 € formada pelos primeiros 450 aminoacidos
do gene RT, enquanto que a composicao da subunidade p66 € dada por todos os

560 aminoacidos codificados pelo mesmo gene, o que inter-relaciona em comum,
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450 aminoacidos com a subunidade p51. As diferencas significativas entre elas
devem-se ao sitio ativo e o local de ligacdo do DNA (presente apenas na
subunidade p66); a subunidade p51 serve de plataforma de sustentacao para a p66,
nao desempenhando atividade enziméatica.

Conforme informado no item 3.7, ha duas classes de inibidores da
transcriptase reversa: ITRNs (inibidores analogos de nucleosideos) e ITRNNs
(inibidores nao-analogos de nucleosideos) (SHAFER, 2002).

Os ITRNs sdo pro-farmacos que s6 se tornam eficazes apds sofrerem
trifosforilagdo pelas enzimas da célula hospedeira; os nucleotideos fosforilados
competem com os desoxinucleétidos naturais (dNTPs) existentes no interior das
células, e uma vez incorporados a cadeia em formacdo do DNA, bloqueia a
incorporacdo de mais nucleotideos e interrompe a formacdo do DNA pré-viral,
impedindo sua elongagédo. Atualmente existem diversos ITRNs em uso, como o
zidovudine (AZT), didanosine (ddl), zalcitabine (ddC), estavudine (d4t), lamivudine
(3TC), abacavir (ABV), sendo que o unico ITRN aprovado como analogo de
nucleotideo € o tenofovir (TDF).

Os ITRNNs sdo pequenas estruturas moleculares, quimicamente diferentes
entre si, que também inibem a enzima viral da transcriptase reversa. Eles néo
necessitam de ativacao molecular para o funcionamento antiviral. Os ITRNNs ligam-
se a uma bolsa hidrofébica junto ao dominio catalitico da enzima RT, e a inibicao
ocorre por ligacao ndo competitiva a residuos conservados da subunidade p66, que
atua na conformacéao estrutural, alterando o sitio ativo da proteina (SPENCE et al.,
1995; MAGA et al., 1997; JOLY; YENI et al., 1999). Dentre os ITRRNs em uso estao:

neviraperine, delavirdine, efavirenz, loviride e tovirdina.

3.7.2 Inibidores de Protease (IP)

A protease do HIV-1 é uma protease aspartica formada por dois monémeros
com 99 aminoacidos idénticos entre si, ndo covalentemente associados. Pertence a
um grupo de compostos peptidomiméticos que bloqueiam a producdo do virus
infeccioso, ligando-se ao sitio ativo da enzima, através da inibicdo da clivagem das
poliproteinas precursoras necessarias para a producédo de virions. Seu sitio ativo é

semelhante a outras proteases asparticas e apresentam, em sua composicado, a
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triade Asp-Thr-Gly nas posi¢cdes 25-27 (TURNER; SUMMER, 1999). A enzima
contém uma regiao flexivel conhecida como flap que atua sobre o sitio ativo apés a
ligagdo com o substrato.

As enzimas das IPs, responsaveis pelo bloqueio da cisao da poliproteina viral
precursora gag-pol, induzem a produgdo de particulas virais imaturas e néao-
infecciosas.

Existem, atualmente, oito IPs em uso: saquinavir (SQV), indinavir (IDV),
ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV), amprenavir (APV), atazanavir (ATV)
e tipranavir (TPV). Dentre eles, os mais comumente utilizados no Brasil sdo o

nelfinavir, indinavir, saquinavir e ritonavir (FDA, 2010).

3.7.3 Inibidores de entrada

Uma sequéncia de eventos determina a entrada do HIV na célula humana.
Inicia-se com a ligacdo das proteinas de superficie gp120 com os receptores CD4,
ocorrendo, em seguida, as alteragdes conformacionais na gp120, resultando no
aumento de sua afinidade por um correceptor, que, por sua vez, expde a gp41; a
gp120 liga-se a um correceptor, CCR5 ou CXCR4, promovendo a introdugédo da
membrana da célula pela gp41 e sua fusédo, e posteriormente, a penetragdo dos
componentes virais no interior da célula. Os inibidores de entrada atuam em alguma
parte deste processo, interferindo no seu ciclo de replicagdo (BISWAS et al., 2007).
As duas drogas aprovadas e que atuam nesta classe de antirretrovirais sao:

Maraviroc e Enfuvirtide.

3.7.4 Inibidores de integrase

A integrase € uma enzima responsavel pela inser¢do do DNA viral no DNA da
célula hospedeira. Os inibidores da integrase atuam diretamente na acdo desta
enzima, bloqueando-a e impedindo a continuidade do processo. A primeira droga foi
aprovada pelo FDA US, em outubro de 2007, com o nome de raltegravir (Isentress;
Merck). Esta droga é utilizada em tratamento do HIV em combinacdo com outras
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drogas (COCOHOBA et al, 2008) e € indicada em pacientes adultos com relatos de

presenca de cepas resistentes a multiplas drogas antirretrovirais.

3.8 Falha Terapéutica

Uma das mais importantes causas da falha terapéutica é o desenvolvimento
de resisténcia as drogas antirretrovirais; a evolucdo dessa resisténcia esta
diretamente ligada ao tamanho de sua populacéo viral, ao aparecimento da variagao
genética, a persisténcia para a replicacéo viral na terapia e a selecéo de variedades
resistentes (MANSKY, 1998).

Pacientes infectados pelo HIV-1 que sdo suscetiveis aos antirretrovirais, sem
tratamento prévio, quando submetem-se ao tratamento com combinacado de duas
classes diferentes de drogas, podem ter uma prolongada supressado viral e uma
reconstituicao satisfatoria do sistema imunoldégico. No entanto, para obter sucesso, €
necessaria uma ardua luta para vencer os inumeros fatores que influenciam a
adesdo ao tratamento, como, por exemplo, presenca de depressao, posologias
incompativeis com o tratamento, efeitos colaterais causados pelos medicamentos,
além do tratamento ser caro e longo.

A variabilidade genética do HIV-1 é ainda maior por sua alta taxa de
replicacdo in vivo, pelo aumento das variantes que aparecem no decorrer da
infeccdo e pela recombinagdo genética (infeccdo resultante de uma mesma célula
por variantes diferentes do virus) (OLIVERQOS, 2005).

3.9 Resisténcia aos antirretrovirais e Mutacoes

A resisténcia aos antirretrovirais pode ser classificada em resisténcia primaria
e secundaria.

A resisténcia primaria, assim denominada pré-existente e transmitida, atinge
novos pacientes infectados, sem tratamento prévio, com virus ja potencialmente
resistente a alguma droga existente, devido ao acesso universal a TARV, que teve
sua contribuicdo de enorme importancia na qualidade de vida dos portadores de
HIV, porém, contribuiu, também, para o aparecimento de mutacdes de resisténcia
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durante o tratamento e o aumento da carga viral em individuos com falha
terapéutica.

A resisténcia secundaria as drogas ocorre quando surgem as mutacdes das
cepas que constituiam populacées minoritarias, mas que, por alguma razao, nao
houve a supressao viral completa durante o tratamento, levando a emergéncia e
fixacdo de mutagdes de resisténcia, passando a ser populacées dominantes.
(OLIVEROS, 2008).

Mutagdes sao alteragdes que ocorrem no material genético, de maneira subita
e hereditaria, e referem-se apenas a alteracdes passiveis de deteccdo nos genes
individuais, resultando ou ndo em alteragdes fenotipicas (PASSAGLIA, 1996).

Um gene mutante, geralmente, causa problemas para o organismo, seja na
forma de alguma enzima ou alteracdo numa proteina, e nao ird desempenhar
apropriadamente o seu papel; neste caso, a selecdo natural se encarregara de
eliminar o gene imperfeito, especialmente se este possui um efeito deletério.

No entanto, algumas mutacées podem trazer algum tipo de beneficio ao
organismo, pelo fato dessa recombinagdo, uma vez rearranjada, resultar em
combinagdes mais bem preparadas as condicbes ambientais existentes e que
podem ser preservadas, aléem de serem fonte basica para a variabilidade genética e
matéria-prima para a evolucao. No decorrer da vida humana, todo ser vivo apresenta
um certo numero de mutagdes espontaneas, resultantes de sua interagdo com o
ambiente.

Considerando especificamente o HIV, o que leva um paciente a apresentar
uma diversidade e complexidade de quasispecies virais, por alteracdo de uma ou
mais mutagdes, tem embasamento na alta taxa de infecgcdo combinada com a alta
taxa de mutacdo (CLAVEL; HANCE, 2004). Supondo que alguma mutagcédo confira
vantagem seletiva ao virus, como uma baixa susceptibilidade a alguma droga
antirretroviral, a quasispecies correspondente sobrepde-se as demais, seguindo um
processo simples de evolugédo darwiniana.

No HIV-1, ocorrem, mais frequentemente, as mutagdes de ponto ou pontuais,
onde apenas um par de bases do DNA transcrito a partir do RNA viral € modificado.
Essa alteracao pode ser uma substituicao ou uma inser¢ao, e ainda, menos comum,
uma delecdo. A alteracdo por substituicio € denominada de transicao, quando
ocorre a substituicdo de uma purina por outra purina, ou de uma pirimidina por outra

pirimidina; quando ocorre a substituicdo de uma purina por uma pirimidina ou vice-
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versa, essa substituicio € chamada de transversdo. As mutagdes com maior
frequéncia eram a de substituicdo por transicdo (G para A e C para T), além de
mutagdes que ocorriam na estrutura de leitura, as chamadas frameshift mutations.
Estas ultimas sdo decorrentes de inser¢cdes ou dele¢cdes e atuam, modificando a
estrutura de leitura de todas as trincas de pares de bases no gene, depois da
mutacédo (PASSAGLIA, 1996).

Existem dois tipos de mutacbes na protease: a principal (major) e as
acessoérias, também conhecidas como associadas ou secundarias (PIENIAZEK et
al., 2000). Normalmente, as mutacdes principais, na presenca de inibidores, sao as
primeiras a serem selecionadas, atuando sobre o fenétipo e estédo relacionadas com
0s principais residuos de contato para a ligacdo com os inibidores (JOHNSON et al.,
2004). As mutagbes principais, tais como D30N, 150V, V82A, 184V/A e L90M, sao
responsaveis por apresentar elevados niveis de resisténcia. Pode ocorrer, também,
resisténcia cruzada, isto &, resisténcia a diferentes IPs, como, por exemplo, a L90M,
que surge frequentemente, quando o paciente é submetido a uma monoterapia com
NFV, e que confere resisténcia ao IDV, RTV, SQV.

As alterac6es conformacionais que ocorrem na estrutura da protease devido a
resisténcia aos IPs podem impedir que ocorra a ligacao do inibidor ao sitio ativo, ou
podem levar a reducdo do tempo de permanéncia do inibidor, impedindo a sua
atuacdo de forma eficiente. As mutagbes principais, geralmente, apresentam
vantagens de adaptacao apenas na presenca de antirretrovirais. Em sua auséncia,
ha a prevaléncia dos cddons selvagens, pois as mutac¢des principais, normalmente,
sdo deletérias. As mutagbes acessorias fazem-se necessérias para compensar a
acao deletéria das mutacdes principais (PIENIAZEK et al., 2000). As mutacdes
acessorias, quando sozinhas, nao apresentam quase nenhuma resisténcia
fenotipica aos antirretrovirais; porém, em grande quantidade, podem reduzir ou
eliminar o efeito deletério da mutacao principal, auxiliando no aumento do nivel de
resisténcia fenotipica aos IPs (PIENIAZEK et al., 2000).

3.9.1 Polimorfismos

Existe, ainda, outro grupo de variacdo que atinge a populagédo e que necessita
de uma atengao especial e estudos mais aprofundados: trata-se do polimorfismo,
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que é definido como variacées naturais que ocorrem nas sequéncias de DNA, RNA
ou proteina do individuo, sem a presenca da pressao seletiva exercida pelos
antirretrovirais (DIAZ, 2004). Podem ser encontrados em todos os subtipos e foi
evidenciado que alguns deles aparecem, em maior quantidade, em pessoas
infectadas com determinados subtipos ndo-B (TANURI et al., 1999).

Essas variacbes naturais ndo sdo mutagdes principais, mas, sim, sao
classificadas como mutacdes acessérias, pois ndo conferem um elevado nivel de
resisténcia, mas atuam como coadjuvantes, aumentando a resisténcia ou

melhorando a capacidade viral.

3.9.2 Vias Mutacionais (Pathway)

Um virus pode desenvolver mutacoes especificas associadas a resisténcia,
por conta da pressao seletiva exercida por uma determinada droga antirretroviral
(MOLLA et al., 1996), produzindo uma espécie de perfil; as mutagbes vao sendo
acumuladas, passo a passo, por meio de uma rota mutacional (pathway) no decorrer
de varios ciclos replicativos, aumentando gradativamente os niveis de resisténcia ao
inibidor (MOLLA et al., 1996).

Um mesmo inibidor pode levar a vias mutacionais distintas, causando maiores
ou menores dificuldades na eficiéncia do tratamento ou mesmo para uma eventual
terapia de resgate. Como exemplo, citamos o tratamento a base de NFV (neufinavir),
que levam a mutacdo D30ON ou a mutagcdo L90OM. Estas mutacbGes raramente
ocorrem ao mesmo tempo. Quando a rota mutacional envolve a mutacao D30N, ha
maiores chances da terapia de resgate, em caso de falha terapéutica, pois ha pouca
resisténcia cruzada nessa mutacdo. Em contrapartida, na rota mutacional que inclui
a mutacado L90M, ha maior dificuldade no sucesso da terapia de resgate, visto que
essa mutacao oferece resisténcia cruzada a quase todos os antirretrovirais (DIAZ,
2004).
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3.10 Sequenciamento genémico

Para melhor compreensao da estrutura genémica do HIV é de fundamental
importancia o estudo mais aprofundado do sequenciamento genénico.

O sequenciamento gendmico é uma técnica utilizada para determinar a ordem
em que as bases se encontram, no DNA. O sequenciamento gendémico pode ser
realizado de duas maneiras: pela hibridizacdo ou pelo método de terminagcédo de
cadeia com PCR (dideoxynucleotide cycle sequencing), para fins de genotipagem.

Esta técnica de sequenciamento por hibridizacdo baseia-se em um arranjo
entre os probes (sequéncias curtas de nucleotideos) e uma solucédo de cépias da
sequéncia de DNA alvo (espectro da sequéncia) (PREPARATA; UPFAL, 2000); por
meio de um método bioquimico, determina-se o subgrupo de probes que se
encaixam a sequéncia alvo (espectro de sequéncia), € um método combinatério é
utilizado para a reconstrucéo da sequéncia de DNA, a partir do espectro.

Para auxiliar na analise de sequenciamento do HIV por hibridizagdo foram
desenvolvidas algumas ferramentas tecnoldgicas, dentre elas, a Affymetrix
GeneChip, com a finalidade de determinar a sequéncia completa da protease do
HIV-1 e os 1.200 primeiros nucleotideos da RT; para utilizar esse programa, é
necessario ter conhecimento prévio dos polimorfismos mais comuns de um gene, o
que torna esse método conhecido como “re-sequenciamento” (SHAFER, 2002).
Outro método de andlise sequencial é a denominada INNO-LIPA HIV-1
(Innogenetics, Ghent, Bélgica), mais comumente utilizada para determinar algumas
mutacgdes especificas, o que o torna um método limitante, detectando somente um
subgrupo de mutacdes resistentes, a saber, nos cdédons 41, 69, 70, 74, 75, 184 e
215 na RT, e nos cédons 30, 46, 48, 50, 54, 82, 84 e 90 no gene da protease. Os
resultados nao interpretaveis apresentam uma taxa de 10%, em razao da baixa
hibridizacdo, o que é perfeitamente possivel de acontecer, quando mutacoes
incomuns ocorrem em cddons-chave.

O método tradicional de sequenciamento por terminacdo de cadeia,
desenvolvido por Sanger et al. (1977), baseia-se no principio da separagdao das
moléculas de DNA de fita simples de diferentes comprimentos, inclusive aquelas
diferenciadas entre si por apenas um nucleotideo, por meio da corrida eletroforética
por gel de poliacrilamida. As moléculas separam-se numa série de bandas, em
varios comprimentos de fragmentos compostos por 10 a 1.500 nucleotideos. Essas
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bandas sao visualizadas por autorradiografia, pois as moléculas estdo carregadas
com marcadores radioativos.

No sequenciamento do HIV-1 da regido genémica da protease e da RT, os
passos envolvidos, nesse processo, englobam a extracdo de RNA viral a partir do
plasma do paciente para a preparacao de um template, a transcrigcdo reversa desse
RNA e amplificacdo do cDNA obtido por PCR (polymerase chain reaction). Para a
extracdo de RNA, os processos envolvidos sdo: concentracdo do virus,
desestabilizagéo, recuperacéo e purificacao (SHAFER, 2002).

O RNA viral é submetido a uma transcricao reversa, da qual se originarad um
cDNA, utilizando-se de dNTPs (dioxinucleotideos-fosfato), uma RT comercial e um
primer de DNA. Ocorre a amplificacdo do cDNA por PCR, para obtencao de uma
quantidade necessaria para o sequenciamento. Pode-se utilizar, também, o método
da RT-PCR, no qual a transcricao reversa e a PCR ocorrem num Unico passo.

Uma vez obtidos os fragmentos de tamanho adequado, pode-se iniciar o
processo de sequenciamento propriamente dito, apds a preparacdo do template
(cDNA amplificado por PCR), na presenga de vdarias moléculas de um
oligonucleotideo de pequeno comprimento (primer), que tem a funcéo dar inicio ao
processo de sintese de DNA. E necessario, para completar esse processo, a
inclusdo de uma enzima DNA-polimerase, que € utilizada como catalisador e 4 tipos
de desoxirribonucleotideos (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), além de uma quantidade
menor de nucleotideos modificados (ddNTPs) — sao eles: ddATP, ddCTP e ddTTP.

Quando ocorre uma sintese de DNA tradicional, estariam presentes como
substrato, somente os desoxinucleotideos (dNTPs), originando novas moléculas de
DNA, do comprimento exato dos moldes (templates). No sequenciamento por
terminacdo de cadeia, pela presenca, inclusive, dos ddNTPs, as moléculas que se
formam assumem tamanhos diferentes, pois a enzima DNA polimerase nado faz
discriminacdo entre dNTPs e ddNTPs. Desse modo, um didesoxinucleotideo pode
fazer parte de uma cadeia em formacao, o que resulta numa parada da sintese
molecular, porque ndo possui o grupo 3’-hidroxila, fundamental para a continuidade
com o proximo nucleotideo. Cada dideoxinucleotideo possui um marcador quimico a
ele acoplado, para dar sequéncia a proxima fase de sequenciamento.

A etapa seguinte consiste na corrida eletroforética para processar as
sequéncias obtidas, onde estas sdo colocadas em uma placa de gel polarizada e a

ela se aplica uma corrente elétrica; os fragmentos, inicialmente, no polo negativo,
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deslocam-se para o polo positivo, e ao final do processo, os fragmentos menores
estardo mais préximos do polo positivo, podendo assim, ser possivel determinar
seus tamanhos. Em seguida as amostras obtidas serdo analisadas em sequenciador
automatico de DNA, que ira gerar arquivos SCF (Standard Chomatogram Format) de
eletroferograma (cromatograma), que servirdo de base de entrada para programas
distintos de tratamento de sequéncias.

Dois pacotes especiais estdo disponiveis para o procedimento de
sequenciamento do HIV-1: Applied Biosystems ViroSeq™ HIV-1 Genotyping System,
que inclui reagentes e protocolos para todos os passos, da extracdo de RNA a
geracdo de um relatério de genotipagem, e Visible Genetics TRUGENE™ HIV-1
Genotyping Kit, especifico para o sequenciamento da regido da protease e da RT, e
que nao inclui reagentes para a extracdo de RNA (SHAFER, 2002).

3.11 Testes para medidas de resisténcias do HIV-1 aos antirretrovirais

Na busca pela presenga de mutacdes de resisténcia em individuos infectados
pelo HIV-1, podemos realizar dois tipos de testes, os chamados fenotipicos, que
medem a inibigdo da replicacdo do HIV-1 pelas drogas in vitro, e os chamados
testes genotipicos, que se caracterizam pelo sequenciamento de regides do genoma
que sao responsaveis pela codificacdo dos alvos moleculares dos antirretrovirais.

Esses métodos apresentam suas vantagens e desvantagens (OLIVEROS, 2005).

3.11.1 Fenotipagem

Baseia-se na amplificacdo total da regido do gene pol, responsavel por
codificar a protease, uma parte da regido responsavel por codificar a RT, e outra
parte do gene gag do RNA de HIV-1, extraido do plasma do paciente (SHAFER et
al., 2001). Pode ocorrer a incorporacdo do material amplificado num virus
recombinante que nao possui a regido pol. Utiliza-se uma parte desse virus
padronizado para infectar uma linhagem de células. Isso permite medir a replicacao

do virus, tanto na presenca quanto na auséncia de uma escala de diferentes
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antirretrovirais. A concentracdo da droga necessaria para inibir a replicacéao viral em
50% (1C50%) ou em 90% (IC90%) demonstrara a susceptibilidade do virus a droga.

Como vantagem no uso de virus recombinantes podemos destacar o uso de
PCR para amplificagdo da protease e da RT (diminuindo, assim, a necessidade de
cultura do virus), permitindo que as analises sejam mais controladas, por se tratar de
virus manipulado (SHAFER et al., 2001). Mas, em contrapartida, alguns problemas
decorrentes podem fazer aparecer mutagdes nos sitios de clivagem da poliproteina
gag-pol, levando a resisténcia aos IPs. Se uma amostra viral de um paciente vier a
apresentar mutacées compensatérias em algum desses cinco sitios, o virus
recombinante, que nao possui essas mutagcdes, podera responder de forma
imprecisa sobre a susceptibilidade aos antirretrovirais.

Atualmente, sdo utilizados dois tipos de pacotes para andlises fenotipicas e
que fazem uso de virus recombinante: Virco (Mechelen, Bélgica) e ViroLogic (South
San Francisco, CA, USA) (HERTOGS et al., 1998; PETROPOULQOS et al., 2000).

No caso da utilizagdo de virus ndo recombinantes, o seu uso necessita de
uma andlise de isolamento de PBMCs (mondcitos em sangue periférico).

Os dois métodos, tanto o que emprega virus recombinantes quanto o que faz
uso dos virus ndo recombinantes, sdo métodos custosos, demorados (o resultado
demora, em média, uma semana), dificeis de estabelecer uma rotina de trabalho,
sendo que ndo se detectou um limiar de resisténcia relevante clinicamente para a
maioria das drogas. Temos outra importante questdo que devemos levar em
consideracdo: é que as atividades antirretrovirais in vitro podem divergir das
atividades in vivo. Apesar de tudo, a fenotipagem tem, como grande trunfo, a
capacidade de medir diretamente o nivel de resisténcia a uma droga especifica
(SHAFER et al., 2001).

3.11.2 Genotipagem

Os testes de genotipagem sdo mais utilizados do que os testes fenotipicos, no
que se refere a andlises clinicas. E facilmente explicado, pelo fato dos testes
genotipicos terem maior disponibilidade no mercado, além de oferecerem um menor
custo e curto tempo de duracdo. Esses testes detectam mutacdes presentes como

misturas, podendo oferecer uma boa estimativa sobre o potencial para resisténcia

49



emergente, mesmo presente em taxas muito baixas para afetar a susceptibilidade
num teste fenotipico (SHAFER et al., 2001). Essas mutagbes ocorrem, em sua
maioria, nos virus de pacientes em tratamento com drogas antirretrovirais e sdo
diretamente relacionados com a expressao fenotipica da resisténcia. Em
contrapartida, nos testes genotipicos, a identificacdo de mudancas nos cédons da
sequéncia genética padrdao quando comparadas a sequéncia do “tipo selvagem” é
que detecta a presenca de mutagdes na populacdo de um paciente. Este tipo de
teste pode também detectar mutagcdes transicionais, que conferem a presenca de
pressao seletiva de drogas, mas ndo levam ao aparecimento de resisténcias, por
elas mesmas. ldentificou-se que a principal fonte de virus para utilizacdo nos testes
genotipicos, no que se refere ao HIV-1, € o plasma, pelo fato de ser armazenado e
processado com mais facilidade do que as PBMCs. Ainda, a meia-vida do virus no
plasma € de seis horas, permitindo o isolamento apenas de virus com replicacao
ativa. Outro importante ponto a ser observado é que as sequéncias virais presentes
no plasma representam apenas as quasispecies mais recentemente selecionadas
(SHAFER, 2002). Para a realizacdo dos testes genotipicos, € necessario que, a
partir de um segmento do genoma com mais de 1 Kb, ocorra a extracdo do RNA
viral, transcricdo reversa, obtendo, como resultado, um cDNA, e a amplificacao por
PCR; o material amplificado pode ser clonado ou n&o. A clonagem é mais
comumente utilizada em pesquisas que estudam a evolucao da resisténcia do HIV-1
aos antirretrovirais, enquanto a genotipagem sem clonagem é mais utilizada para
finalidades clinicas, que normalmente visam o custo beneficio (rapidez e baixo

custo).

3.12 A Ciéncia Logica

A ciéncia descoberta pelo Estagirita evolui te tal modo no século passado e
neste, atingindo elevado grau de abstracéo, faz com que pouco tenha a ver como a
“ciéncia das interferéncias validas”. Hoje, ela pode ser vista sob dois pontos de vista
que parecem, em um primeiro olhar, serem antagbnicas: como disciplina que
fundamenta a matematica e como fazendo parte da prépria matematica. A Légica
progrediu extraordinariamente desde os primérdios da civilizagdo ocidental,
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especialmente no que tange a descricdo da porcao da realidade e na manipulacao
de dados obtidos de situacdes contraditérias ou inconsistentes.

Quando os sistemas que utilizam a Légica Classica se deparam com
necessidade de descrever e raciocinar sobre algumas situagdes comuns que
retratam a realidade, como contradicdes, as ambiguidades e as indeterminagdes,
vao levar um tempo muito longo para efetuar uma descricdo completa trabalhando
com apenas dois estados I6gicos: verdadeiro ou falso. Como a necessidade de se
projetar Sistemas de Controle e Analise mais eficientes, com capacidade de
considerar situacoes reais que fogem as formas binarias da Ldgica Classica, foram
criadas as Logicas alternativas da Classica denominadas de Logicas Nao-Classicas
(DA SILVA FILHO; ABE, 1999).

3.12.1 A Logica Classica

As teorias cientificas que criaram a Ciéncia Moderna fundamentam-se na
Légica Classica; todas as tecnologias conhecidas nos tempos de hoje utilizam-se de
seus conceitos como base para seu funcionamento. Ao que tudo indica, a Logica
Classica surgiu por volta de 384-322 a.C., com os estudos do filésofo grego
Aristételes, que buscava estabelecer um conjunto de raciocinio Iégico baseado em
premissas e conclusées. Dessa forma, a Légica pode ser interpretada como o
estudo das leis dos raciocinios validos, ou seja, pensamentos com conclusdes
corretas e verdadeiras. Portanto, a partir de determinados enunciados, existirdo
modos de se inferirem conclusdes sobre estes pensamentos, chegando-se a outros
enunciados sobre os quais se tenha certeza de serem validos (DA SILVA FILHO;
ABE; TORRES, 2008).

As investigacoes desses enunciados e as suas relagbes tornaram-se
passiveis de interpretagcdo por intermédio de uma linguagem na qual tais enunciados
sdo chamados de sentencas ou proposi¢des, que somente podem ser qualificadas
como falsas e verdadeiras.

O raciocinio logico classico é representado por simbolos e fundamentado
pelos os seguintes principios:

e Principio da identidade, p=p: toda objeto é idéntico a si mesmo.
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e Principio do terceiro excluido, pv—p: de duas proposicoes contraditérias
(isto é, tais que uma € a negacao da outra), uma delas é verdadeira.
e Principio da contradicao (ou da nao-contradicao), —(pv—p): entre duas

proposicdes contraditérias, uma é falsa.

Dentro desse raciocinio, a Légica Classica é binaria; portanto, uma
declaracao ¢é falsa ou verdadeira, ndo admitindo ser, a0 mesmo tempo, parcialmente
verdadeira e parcialmente falsa (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008). Levando
essas exigéncias em consideracado, isso faz com que, em alguns casos, a Légica
Classica, que é limitada por seus rigidos principios, fique impossibilitada de ser
diretamente aplicada.

Uma das areas onde a Légica Classica mostrou-se ineficiente foi a da
Inteligéncia Artificial proposta em sistemas especialistas, onde incertezas,
ambiguidades e contradicdes sao constantes (DA SILVA FILHO, 2001).

3.12.2 A Logica Ndo-Classica

Relevantes contribuicdes de muitos l6gicos, matematicos e fildsofos no inicio
do século XX, tornaram a Logica uma ciéncia de extrema importancia. Essas
contribuicées culminaram em novas formas de consideracdes logicas diferentes da
classica, que proporcionaram a criagdo das Logicas Nao-classicas (DA SILVA
FILHO; ABE, 1999).

Em muitas das experiéncias humanas, principalmente as que se referem a
tomada de decisdes, as informacdées em que se baseiam essas decisdes levam a
problemas complexos, pois, em relacdo as informacdes, ndo se pode afirmar
categoricamente que sejam “ndo” ou “sim”, “falsas” ou “verdadeiras”, como exigem
as leis da Logica Classica (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008). Portanto,
podemos utilizar a Logica Nao-classica, para responder satisfatoriamente a esses
problemas complexos e situagdes dificeis de serem tratadas.

As Légicas Nao-classicas sao aquelas que justamente violam as suposicoes
binarias que nao admitem contradicdes, ambiguidades e indefinicbes em seus

fundamentos. Neste sentido, estabelece-se que o conceito de dualidade seja algo

52



que pode e deve coexistir com seu oposto, para obter melhor precisdao nas

conclusbes para tomada de decisao.
3.12.3 A Légica Paraconsistente

Entre as varias idéias no ambito das Logicas Nao-Classicas criou-se uma
familia de l6gicas que teve como principal fundamento a renovacao do principio do
terceiro excluido, a qual recebeu o nome de Logica Paraconsistente. Portanto, a
Légica Paraconsistente € uma Légica Nao-Classica que revoga o principio da nao-
contradicdo e admite o tratamento de sinais contraditérios em sua estrutura teorica
(DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008). Os precursores da Ldgica
Paraconsistente foram o fildsofo russo Nicolai A. Vasil'év e o légico polonés Jan
tukasiewicz, que por volta do ano de 1910, publicaram, independentemente, embora
simultaneamente, trabalhos que tratavam, sob o prisma de Aristételes, da
possibilidade de uma Légica Paraconsistente, que restringiria, por exemplo, o
principio de contradicdo, quando formulado da seguinte forma: dadas duas
proposicées contraditérias, isto é, uma das quais é a negacédo da outra, entdo uma
das proposicoes é falsa (DA SILVA FILHO; ABE, 1999).

Em 1948, o logico polonés Stanistaw Jaskowski estruturou um calculo
proposicional paraconsistente. Posteriormente, a partir de 1954, o légico brasileiro
Newton C. A. da Costa descreveu os primeiros sistemas de Logica Paraconsistente,
contendo todos os niveis ldgicos conhecidos: célculo proposicional, céalculo de
predicado, calculo de descricdo e teorias de conjunto (DA SILVA FILHO; ABE;
TORRES, 2008). Dessa forma, ficou provado, em decorréncia da elaboracdo da
l6gica paraconsistente, que €& possivel manipular sistemas informacionais
inconsistentes e extraordinariamente fortes, sem necessidade de eliminar as
contradi¢cdes e sem cair na trivializacao (DA SILVA FILHO; ABE, 1999). Uma Légica
Paraconsistente e Paracompleta denomina-se ndo-Alética® (DA COSTA et al., 1999).
De maneira geral, a l6gica € chamada de paraconsistente, se puder ser empregada

como subjacente a teorias inconsistentes, porém n&o-triviais®.

® Nao-alética desconsidera o terceiro excluido e o da contradicao.
* Nao-trivial: uma contradicao nao trivializa o seu sistema.
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3.12.3.1 A teoria inconsistente e a teoria trivial

Uma das mais importantes razdes para consideracdo da Logica
Paraconsistente foi a obtencdo de teorias nas quais as inconsisténcias sejam
permitidas sem o perigo da trivializacdo. Em ldgicas que ndo se distingam
convenientemente da logica classica, com respeito ao conceito de negagcao, em
geral é vélido o esquema A — (—A — B) (em que ‘A’ e "B’ sdo férmulas, —A" é a
negacao de ‘A" e '—" é o simbolo da implicagado), ex falso sequitur quodlibet. de
uma contradicédo, toda férmula pode ser deduzida — ou seja, toda formula passa a
ser verdadeira. Admitamos como premissas féormulas contraditorias A e —A.

Como observamos anteriormente, A — (=A — B) constitui um esquema
valido. Levando-se em conta as premissas apresentadas, pela regra de deducao
Modus Pones (de A e de A — B deduzimos B) tem-se —A — B. Aplicando
novamente a regra Modus Pones a essa Ultima férmula obtemos B. Porém, a
formula B é arbitraria. Assim, de férmulas contraditérias pode-se deduzir qualquer
afirmacao. Esse é o fendmeno da trivializacao.

Com o surgimento das Légicas Nao-classicas, principalmente da Ldgica
Paraconsistente, modelos e ferramentas capazes de manipular contradicées e
ambiguidades, vém sendo aplicados no desenvolvimento de novas tecnologias
baseadas nos conceitos mais préximos da realidade, principalmente na area de
Inteligéncia Atrtificial (Al) (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008).

3.12.3.2 Os conceitos da l6gica paraconsistente

A |6gica paraconsistente pode ser definida como se segue. Seja T uma teoria
fundamentada sobre uma légica L. Suponha-se que a linguagem de T e de L
contenha um simbolo para a negacao - (Se houver mais de uma negacado, uma
delas deve ser escolhida, por suas caracteristicas logico-formais). A teoria T é
inconsistente, se, entre seus teoremas, houver contradicao, isto é, uma incerteza de
que um é a negacao do outro; caso contrario, T é consistente. A teoria T € trivial, se
todas as sentencas (férmulas fechadas) de sua linguagem forem teoremas; caso
contrario, T € ndo-trivial (DA SILVA FILHO; ABE, 1999).
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Define-se Logica Paraconsistente como uma légica que serve de base para
teorias que sejam inconsistentes e n&o-triviais. A légica L denomina-se
Paraconsistente se puder funcionar como fundamento de teorias inconsistentes e
nao-triviais. Isso significa que, a ndo ser em certas circunstancias especificas que
fogem ao nosso escopo, uma Logica Paraconsistente mostra-se capaz de manipular
sistemas inconsistentes de informag¢des sem o perigo da trivializacdo. Uma légica L
chama-se Paracompleta se puder ser a l6gica subjacente a teorias nas quais se
infringe a lei do terceiro excluido na seguinte forma: de duas proposi¢cdes
contraditérias, uma delas é verdadeira. Uma l6gica L denomina-se ndo-alética, se L
for paraconsistente e paracompleta (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008).

3.12.4 A Logica Paraconsistente Anotada

As logicas paraconsistentes anotadas sdo familias de l6gicas nédo-classicas,
inicialmente  utilizadas em  programacdo légica por  Subrahmanian
(SUBRAHMANIAN, 1987). Posteriormente, H. A. Blair e V. S. Subrahmanian criaram
a teoria geral da programacao anotada e obtiveram aplicacdes em bases de dados
que contém contradicbes (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008). Outros
pesquisadores estenderam o raciocinio sobre as redes de heranca, fuzzy e
formalismos temporais. Devido as aplicacées que as légicas anotadas encontraram,
tornou-se conveniente um estudo de seus funcionamentos.

Os primeiros estudos sobre os fundamentos da Logica Paraconsistente
anotada foram realizados por varios autores, entre eles, Newton C. A. da Costa, C.
Vago e V. S. Subrahmanian (DA COSTA; VAGO; SUBRAHMANIAN, 1991) e J. M.
Abe (ABE, 1992).

Abe (1992) apresentou estudos sistematicos dessas légicas, demonstrando
teoremas sobre a logica de predicados, teoria de modelos, teoria anotada de
conjuntos e alguns sistemas modais®, estabelecendo-se um estudo sistematico dos
fundamentos das logicas anotadas apontadas em trabalhos anteriores. Em

particular, nesse trabalho, foram obtidos os metateoremas® de completeza forte e

® Sistemas modais sdo um tipo de légica nao-classica, que estuda os operadores modais tais como:
necessidade, permissao, impossibilidade e contingéncia.

® Metateorema significa um teorema sobre a Ldgica Paraconsistente obtido fora da teoria. Neste caso, prova-se
que a logica é correta e completa.
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fraca para uma subclasse de l6gica anotada de primeira ordem, e fez-se um estudo
sistematico da teoria anotada de modelos, generalizando-se a maioria dos
resultados padrdes para os sistemas anotados (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES,
2008).

Em 1993, Abe e colaboradores iniciaram um estudo de aplicabilidade dos
sistemas anotados e implementaram a linguagem de programacao paraconsistente
Paralog (Programacéao Légica Paraconsistente) (ABE; DA SILVA FILHO, 1996; ABE,
1997). Tais ideias foram aplicadas na especificacdo e construcao de um protétipo,
baseado na Légica Paraconsistente Anotada, de uma célula de manufatura com
integracao de sistemas computacionais de banco de dados, planejadores e sistemas
de visdo (PRADO, 1996), e também em reconhecimento por frames, permitindo a
representacao de inconsisténcias e excecdes (AVILA, 1996; MARIO, 2006).

Da Silva Filho (1999) implementou as portas légicas “Complement”, “AND” e
“OR” de circuitos digitais, utilizando as légicas anotadas Pt (DA SILVA FILHO,
1999). Em sua estrutura, os circuitos admitem sinais “inconsistentes” implementados
de modo ndo-trivial. Também, foi implementada uma variacdo da programacgao da
Légica Paraconsistente Anotada em protétipo de semaforos inteligentes,
controladores de pouso de aeronaves e verificagdo de seguranca de trafego de
trens. Nas logicas anotadas, também podemos encontrar os conceitos do raciocinio
nao-monotonico’ (NAKAMATSU; ABE; SUZUKI, 1999).

Axiomatizacées de versdes da teoria dos conjuntos fuzzy, baseadas nas
l6gicas anotadas, também foram desenvolvidas (AKAMA; ABE, 2000), permitindo a
construcao do controlador hibrido parafuzzy, que une as caracteristicas das l6gicas
anotadas e fuzzy (DA SILVA FILHO, 1999).

3.12.5 A Logica Paraconsistente Anotada Evidencial Et

A Logica Paraconsistente Anotada Evidencial Et constitui uma légica néo-
classica, que aceita e trata contradi¢coes, e admite outros estados l6gicos, entre os
extremos da falsidade e da verdade, de modo nao-trivial em seu interior.

Seguindo essa linha de pensamento, para uma analise que utiliza os

conceitos da Logica Paraconsistente, considera-se a existéncia de inconsisténcia e

7 Nao-monotdnico é um raciocinio em que, quanto mais hipoteses forem adicionadas, menos conclusdo se tem.
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paracompleteza (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES, 2008). Dessa forma, junto as
nocoes de verdade e falsidade, podemos denomina-las de objetos constantes de
anotacgdo e relaciona-las da seguinte forma:

T = (1, 1) Inconsistente

V = (1, 0) Verdadeiro
F = (0, 1) Falso
1 = (0, 0) Indeterminado ou Paracompleto

No conjunto desses objetos T = {T, V, F, 1}, coloca-se uma estrutura

matematica que sera um reticulado com operador T = <|7|,<,~>, que pode ser

caracterizado pelo seguinte diagrama de Hasse (Figura 3):

T
Inconsistente
(1,1
F W

Falso Werdadeiro

{0, 1) (1,0
0,m

Indeterminado ou Paracompleto

Figura 3. Diagrama de Hasse - reticulado de quatro estados.

O operador sobre T é: ~:|T| — |T|, que operard, intuitivamente, desta maneira:
~T =T (a “negacado” de uma proposicao inconsistente é inconsistente)
~V = F (a “negacao” de uma proposicao “verdadeira” € “falsa”)

~F=V(a“
(

a “negacao” de uma proposicao “falsa” é “verdadeira”)

~1 =1 (a “negacao” de uma proposicao “paracompleta” é “paracompleta”)

As proposi¢des da Logica Paraconsistente Anotada séo do tipo p, 1), onde p
€ uma proposicao no sentido comum e u, A € [0, 1] (intervalo real unitario fechado).

Intuitivamente, p indica o grau de evidéncia® favoravel de p, e A, o grau de evidéncia

8 O termo evidéncia encontra-se empregado num sentido ndo rigoroso, podendo intuitivamente ser “certeza”
manifesta ou dados e informagdes que suportam opinides. O termo “grau de evidéncia” significa o que se esta
explanado no curso do trabalho.
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contraria de p. A leitura dos valores u e A depende das aplicacdes consideradas e
pode sofrer mudanca: com efeito, i pode ser o grau de crenca® favoravel, e A pode
ser o grau de crenca contraria da proposi¢éo p. As proposicdes atdmicas p, ») da
Légica Evidencial Paraconsistente podem ser intuitivamente lidas como: creio em p
com grau de crenca favoravel u e grau de crenca contraria A, ou, 0 grau de evidéncia
favoravel de p é |, e o grau de evidéncia contraria de p é A (ABE, 2010). Desse
modo, podemos fazer a seguintes leituras:

® D10, 0.0) Pode ser lida como uma proposi¢ao verdadeira (evidéncia favoravel

total e evidéncia contréria nula).

® Po.o, 1.0) pode ser lida como uma proposic¢ao falsa (evidéncia favoravel nula e

evidéncia contraria total).

® p1o, 1.0) pode ser lida como uma proposicdo inconsistente (evidéncia

favoravel total e evidéncia contraria total).

® poo, 00) pode ser lida como uma proposicdo paracompleta (evidéncia

favoravel nula e evidéncia contraria nula).

® pos, 0.5 pode ser lida como uma proposicéo indefinida (evidéncia favoravel

igual a evidéncia contréria de 0.5).

Note que, o conceito de paracompleto é o dual do conceito de inconsisténcia.
Vejamos os exemplos:

Seja a proposicao p = O virus esta Resistente a Droga. Temos entao:

® pi.0, 0.0) pode ser lida como: O virus esta Resistente a Droga com evidéncia

favoravel total e evidéncia contraria nula. Intuitivamente, trata-se de uma

proposicao verdadeira.

® Do, 1.0) pode ser lida como: O virus esta Resistente a Droga com evidéncia

favoravel nula e evidéncia contraria total. Intuitivamente, trata-se de uma

proposicao falsa.

® pi.0, 1.0) pode ser lida como: O virus esta Resistente a Droga com evidéncia

favoravel total e evidéncia contraria também total. Intuitivamente, trata-se de

uma proposicao contraditoria.

® O termo crenga também encontra-se empregado em um sentido ndo rigoroso. Convém ressaltar que,
usualmente, possui certa subjetividade.
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® Po.o, 0.0) pode ser lida como: O virus esta Resistente a Droga com evidéncia

favoravel nula e evidéncia contraria também nula. Intuitivamente, trata-se de

uma proposicao paracompleta.

® pos, 0.5) pode ser lida como: O virus esta Resistente a Droga com evidéncia

favoravel idéntica a evidéncia contraria e € 0.5. Intuitivamente, temos ai uma

indefinicao.

A logica Et apresenta uma propriedade interessante, quando analisamos
negacoes de proposi¢ées. Qual é a negagéo de ps, 057 Intuitivamente, temos que
é a prépria proposi¢ao p(os, 0.5, OU Seja, P, 0.5 <> P(0.5, 0.5)- Agora, suponhamos que
Pos, 05 Seja verdadeira. Logo, temos a situagdo: pes, o5 verdadeira e —pos, os)
também verdadeira. Assim, a l6gica em questdo admite, intuitivamente, contradicoes
verdadeiras. Caso semelhante se passa, quando ps, o5 for falsa. Tem-se ps, o)
falsa e —pps, 05 também falsa, ou seja, também é paracompleta. Dai, Et é néo-
alética. De modo geral —py.») <> pw ». O fato de a negacéo logica ser “absorvida” na
anotacdo faz com que a Légica Evidencial tenha propriedades de fundamental
importancia nas implementacbes fisicas, bem como propriedades de extrema
fecundidade em programacao légica paraconsistente (AVILA, 1996; ABE, DA SILVA
FILHO, 2003).

Voltemos a algumas terminologias. O par (u, A) denomina-se constante de
anotacdo. Tal par € um elemento de [0,1] x[0,1] (onde [0,1] é o intervalo unitario
fechado real), que, algumas vezes, indicamos por [0,1]% Tal conjunto est4 munido de
uma relagdo de ordem assim definida: (ui, A1) < (M2, ) © i <o e Ay <. Tal

quadrado unitédrio, com a relacdo de ordem, constitui um reticulado que

simbolizamos por T (ABE, 1992; ABE, 2010). Na Figura 4, podemos visualizar, no

reticulado T, quatro pontos que vao conduzir as nossas investigacoes.

Denominemos de pontos ou estados cardeais. Tais sao eles:

(1.0, 0.0) = estado verdadeiro

= (0.0, 1.0) = estado falso

(1.0, 1.0) = estado inconsistente
( )

= (0.0, 0.0) = estado paracompleto
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Segmento de reta
1 perfeitamente
defimdo
B=(0.1) / Cc=(L1)
Graus Segmento de reta
) d“e ) —— perfeitamente
e\jdenc.la indefinido
contraria
A
D=(0,0) Graus de evidéncia A =(1.0)
favoravel Ll

Figura 4. Esquema de posigdes do reticulado. O Ponto A corresponde ao extremo
verdadeiro; o Ponto B corresponde ao extremo falso; o Ponto C corresponde ao
extremo inconsistente e o Ponto D corresponde ao extremo paracompleto.

Embasados nos estados cardeais e pelo uso das propriedades dos numeros
reais, vamos, cuidadosamente, erigir uma estrutura matematica com o fito de
materializar nossas idéias de como queremos manipular mecanicamente o conceito
de incerteza, de contradicdo e de paracompleteza, entre outros. Tal mecanismo
abarcara, naturalmente, de algum modo, os estados verdadeiros e falsos, tratados
dentro do escopo da Légica Classica, com todas as suas consequéncias (ABE,
1992; ABE, 2010).

Para tanto, devemos introduzir diversos conceitos “intuitivos”, para a

finalidade descrita acima.

Segmento perfeitamente definido AB:  pu+A-1=0;0<pu,A<1
Segmento perfeitamente indefinido DC: u-A=0;0<u, A<1

Introduzimos as aplicacédes:
Gic:[0, 1]x[0, 1] — [0, 1], Gpa:[O, 1]X[0, 1] — [-1, O], Gve:[0, 1]x[0, 1] — [0, 1], Gfa:[0, 1]X[O,
1] — [-1, 0] definidas por:

Grau de Inconsisténcia: Gic(u, A) = p+A-1,desdequep+A-12>0
Grau de Paracompleteza: Gpa(it, A) = w+ A -1,desde que u+ A -1<0
Grau de Veracidade: Gve(u, A) = L-A desdequepn-A2>0
Grau de Falsidade: Ga(u, A) = L-A desdequepn-A<0
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Vé-se que o Grau de Inconsisténcia “mede”™®

quanto uma anotacao (u, A)
“distancia-se” do segmento perfeitamente indefinido e quanto “aproxima-se” do
estado inconsistente, e o Grau de Paracompleteza “mede” o quanto uma anotacao
(u, A) “distancia-se” do segmento perfeitamente indefinido e quanto “aproxima-se” do
estado paracompleto.

Chama-se Grau de Contradi¢do Get (1, A) de uma anotagao (U, A), a qualquer
um dos graus de inconsisténcia ou de paracompleteza. Por exemplo, o grau de
incerteza é maximo, no estado inconsistente, ou seja, Gic(1, 1) = 1.

De modo similar, o Grau de Veracidade “mede” quanto uma anotacao (u, A)
“distancia-se” do segmento perfeitamente definido e quanto “aproxima-se” do estado
verdade, e o Grau de Falsidade “mede” quanto uma anotacéao (u, A) “distancia-se” do
segmento perfeitamente definido e quanto “aproxima-se” do estado falso.

Chama-se Grau de Certeza G. (1, A) de uma anotagao (u, A) a qualquer um
dos graus de verdade ou de falsidade. Por exemplo, o grau de verdade da anotacao
(Y2, Ya) é V4, ou seja, Gre(Y2, Y4) = Ya.

Com os conceitos ventilados acima, podemos trabalhar com “faixas” de
verdade, ao invés de apenas um “ponto” de verdade (ABE, 1992; ABE, 2010). Para
determinarmos tais faixas, vamos introduzir os seguintes conceitos, com quatro

valores limites externos:

Veve = C1 = Valor de controle de veracidade; 0 < Ve < 1
V¢a = Co= Valor de controle de falsidade; -1 < Va2 <0
V.ic = C3= Valor de controle de inconsisténcia; 0 < V<1

Vepa = Ca= Valor de controle de paracompleteza; -1 < Vepa<0

Podemos notar que esses valores vao nortear-nos, quando uma proposicao é
considerada, por exemplo, “verdadeira”’, no sentido de tomarmos uma decisdo
positivamente, e assim por diante. A Figura 5 nos ajudara a introduzir conceitos

suplementares.

'% Convém ressaltar que nao se trata de medida métrica.
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GRAU DE CONTRADIGAO
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Figura 5. Diagrama com os graus de incerteza e de certeza, com valores ajustaveis de
controle limite indicados nos eixos. Observe, também, as regides consideradas,
conforme Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 - Estados I6gicos extremos do reticulado.

Estados Extremos Simbolo
Verdadermro vV
Falzo F
Inconsistente T
Paracompletn 1

Tabela 2 - Estados l6gicos nao-extremos do reticulado.

Estados Nao-Extremos Simbolo
Casze-verdadeiro tendendo an Inconsistente OV —T
Cuase-verdadeiro tendendo ao Paracommpleto 0V — 1
Cuasze-falso tendendo an Inconsistente QF — T
Juasze-falzo tendendo an Paracompleto JF — 1
Casze-inconsistente tendendo ao Verdadeiro 0T — W
Juase-mnconsistente tendendo ao Falso JT — F
Quase-paracompleto tendendo a0 Verdadeiro oL — W
Juase-paracompleto tendendo ao Falso L — F




As regides de estados Iégicos do reticulado séo facilmente caracterizaveis por
meio dos graus de incerteza e de certeza (DA COSTA et al., 1999), e sua subdivisao
€ ajustavel, de acordo com as caracteristicas e peculiaridades de cada aplicacao.

3.13 Redes Neurais Artificiais — RNAs

As Redes Neurais Artificiais sdo sistemas de processamento de dados
inspirados na organizagéo fisica do cérebro humano. Quando comparados com 0s
circuitos digitais que funcionam nos computadores, os neurdnios bioldgicos sao
lentos, mas formam uma rede imensa de células intensamente interconectadas, de
maneira que todas operam ao mesmo tempo (DA SILVA FILHO; ABE, 1999). Esse
processo paralelo proporciona ao cérebro executar tarefas extremamente
complexas, em frac6es de segundo, que, ao contrario do funcionamento sequencial
do computador, necessita um numero pequeno de etapas para realizar interpretacao
€ execucao.

Em 1943, o neurofisiologista Warren S. McCulloch e o matematico Walter
Pitts propuseram a primeira versdo de um neur6nio artificial, sugerindo, com isso, a
construgcdo de uma maquina inspirada no cérebro humano, e creditando a eles, o
estabelecimento das bases da neurocomputacdo (MCCULLOCH; PITTS, 1943).
Apb6s os estudos de McCulloch e Pitts, surge o trabalho do psicélogo Donald O.
Hebb, que estabelece a base de todas as regras de aprendizagem que determinam
que um neurdnio, ao receber um estimulo de outro neurénio, o peso entre eles deve
ser fortalecido, se altamente ativos; caso contrario, enfraquecido (HEBB, 1949).

No entanto, em 1958, Frank Rosenblatt realizou a primeira aplicacao pratica,
desenvolvendo a rede neural Percéptron, utilizando a regra de aprendizagem no
reconhecimento de padrdes, atraindo, com isso, um grande interesse nas redes
neurais (ROSENBLATT, 1962).

Uma nova regra de aprendizagem denominada de ADALINE (ADAptive Linear
NEuron), extensdo do Percéptron, foi apresentada por Bernard Widrow e Marcian
Hoff, em 1960, com base no método dos minimos quadrados (WIDROW; HOFF,
1960). Essa regra ficou conhecida como Regra Delta, e é utilizada até os dias atuais
(VALENCA, 2008).
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3.13.1 O Neurébnio Bioloégico

O cérebro humano, cujo peso é de aproximadamente 1,35 kg, € um
emaranhado de conexdes entre prolongamentos de células nervosas chamadas
neurbnios. De maneira bastante simples, pode-se dizer que 0s neurdnios bioldgicos
(Figura 6), estimados em 100 bilhdes, sdo a célula do sistema nervoso responsavel
pela conducédo do impulso nervoso, que € constituida pelas seguintes partes: corpo
celular (onde encontra-se o nucleo celular), dendritos, axénio e telodendritos.

O neurbnio pode ser considerado a unidade basica da estrutura do cérebro e
do sistema nervoso. A membrana exterior de um neurénio toma a forma de varios
ramos extensos chamados dendritos, que recebem sinais elétricos de outros
neurénios, e de uma estrutura que chama-se axdnio, € que envia sinais elétricos a
outros neurénios. O espaco entre o dendrito de um neurbnio e os telodendritos de
outro € 0 que se chama de fenda sinaptica: os sinais sao transportados através das
sinapses, por uma variedade de substdncias quimicas chamadas
neurotransmissores.

O cortex cerebral € um tecido fino composto essencialmente por uma rede de
neurbnios densamente interligados, tal que nenhum neurdnio estd a mais do que
algumas sinapses de distancia de qualquer outro neurénio.

Os neurbnios recebem, continuamente, impulsos nas sinapses de seus
dendritos, vindos de milhares de outras células. Os impulsos geram ondas de
corrente elétrica (excitatdéria ou inibitéria; cada uma num sentido diferente), através
do corpo da célula, até uma zona chamada zona de disparo, no comec¢o do axénio.
E ai que as correntes atravessam a membrana celular para o espago extracelular: a
diferenca de voltagem que se forma na membrana determina se o neurénio dispara
ou nao (UZUNIAN; BIRNER, 2008).
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Axdnio eferente

Sinapses  Dendritos

Figura 6. Esquema simplificado de partes de uma célula nervosa ou neurdnio
FONTE: DA SILVA FILHO e ABE (1999).

3.13.2 O Neurédnio Artificial

Os primeiros modelos de neurbnios artificiais surgiram em 1943, e
comparavam as semelhancas entre as atividades eletroquimicas do neurdnio
biolégico com as fungdes booleanas que tratam sinais binarios (DA SILVA FILHO;
ABE; TORRES, 2008).

O modelo de McCulloch-Pitts, conhecido como Threshold Logic Unit (TLU), foi
o primeiro neurdnio artificial proposto. Podemos visualizar na, Figura 7, o TLU
proposto, no qual varios sinais binarios, representando os potenciais de acao

(action-potentials), aparecem nas unidades de entrada (sinapses).

Xi—» W,
Xo —> w,
Y
DI e 2 L I_ e
""" o +— >
d
Xo——» W,

Figura7. Esquema do TLU de McCulloch-Pitts
FONTE: DA SILVA FILHO e ABE (1999).
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Um peso diferenciado w; , que indica a forca da sinapse, € multiplicado pelo
sinal binario em cada entrada. Os resultados das multiplicagdes sao, entéo,
somados, para produzir um valor de ativacao. Se o valor de ativacao a ultrapassar

certo limiar 0, é produzida uma resposta Y na saida. Sendo:
n
a=wx;+w+ ...+ wpxy a=Zw1x1
i=1

O TLU podia ser utilizado como um discriminador linear de padrdes, e seu
modelo binario permitia que se tratasse o funcionamento do cérebro semelhante ao
de um computador, que é estruturado na Légica Classica ou Binaria.

Rosenblantt introduziu um modelo de rede neural denominado Percéptron, ao
aperfeicoar o TLU. Esse modelo apresentava-se como uma rede de multiplos
neurdnios do tipo discriminador linear TLU, que recebia sinais de unidades de
entrada. As unidades de entrada faziam um pré-processamento nos sinais,
utilizando fung¢des booleanas. Na Figura 8, podemos visualizar uma representagao

tipica do Percéptron.

C C ) ) Camada de Saida

-C j Carmada de Ertada

Figura 8. Representacao de um Percéptron proposto por Rosenblatt.

Devido as dificuldades apresentadas por esse modelo inicial para processar
certas funcbes, o Percéptron foi aperfeicoado, transformando-se em rede de
multiplas camadas.

O Percéptron passou a ser configurado por meio dos neurénios dispostos em
varias camadas, em que os sinais tém um unico fluxo, sendo direcionados das

camadas de entrada para as camadas de saida. As camadas de entrada, que se
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constituem de neurdnios que recebem os primeiros sinais, sdo ligadas as camadas
intermediarias ou camadas ocultas. As camadas ocultas recebem os sinais das
camadas de entrada, analisa-os e direciona-os para as camadas de saida. As redes
em multiplas camadas inovaram o modelo anterior, porque trouxeram a possibilidade
de serem treinadas por meio de um algoritmo (DA SILVA FILHO; ABE; TORRES,
2008). As redes sado poderosas para enfrentar problemas caracteristicos de seres
humanos: predicao e reconhecimento de padrées (ABE, 2008).

3.14 Redes Neurais Artificiais Paraconsistentes

Inicialmente, a Rede Neural Artificial Paraconsistente (RNAP) apresenta
algumas caracteristicas distintas das demais redes estudadas na literatura. Sua
estrutura é desenvolvida em ideias baseadas na Ldégica Paraconsistente Anotada
Evidencial Et (DA SILVA FILHO, 2001).

A construcdo das células artificiais segue ideias distintas das usuais, bem
como todo seu funcionamento.

Na Figura 9, podemos visualizar a representacao grafica da unidade neural
mais basica, que consiste de duas entradas (inputs) e uma saida (output), e
denomina-se como Célula Atrtificial Paraconsistente basica (CAPb) (DA SILVA
FILHO, 2001).

A primeira entrada da CAPb é o grau de evidéncia favoravel (ou grau de
crencga favoravel, ou W) a proposi¢do analisada.

A segunda entrada da CAPb é o grau de evidéncia contrario (ou grau de

crencga desfavoravel, ou A).

A saida da CAPb ¢ a resultante calculada (ou ;) pelo grau de certeza (Ge) e
pelo grau de contradicao (Ge),com base nos valores de entrada (ue A), conforme
visto no tépico 3.12.5; outra caracteristica importante dessa célula é o desempenho
da rede.

Com o novo embasamento, esperamos que 0 comportamento da rede seja
promissor com respeito a desempenho, rapidez de processamento e outros
aspectos esperados ou desejaveis das redes neurais artificiais.
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Agregando-se mais algumas caracteristicas a CAPb, cria-se a Célula Neural
Artificial Paraconsistente (CNAP).

L]

CAaPBh

<&
)

Lirt

Figura 9. Célula artificial paraconsistente basica.

A normalizacdo das saidas € a primeira caracteristica, pois, como se pode
identificar, a saida é uma resultante (i), pertencente ao intervalo real [-1,1]. Define-
se, entdo, a saida s somente em funcao das entradas, chegando-se ao resultado:

M= (- A +1)/2

Os fatores de tolerancia servem para simplificar o funcionamento da CAPD,
sendo, esta, outra caracteristica, pois, ndo sdo em todos os niveis da RNAP que se
utiliza o reticulado completo. Em alguns niveis da RNAP, sdo necessarias, apenas,
as respostas Verdadeira (V), Falsa (F) e Indefinida (l).

No caso de indefinicdo, é necessario informar se a indefinicdo existe por

insuficiéncia de informacgdes, ou por alta contradicdo. Define-se entao:

e Fator de tolerancia a contradicao (Ft«): Define a tolerancia ao grau de
contradicdo: 0 < Fta< 1. A partir disso, se IGcl < Fte, entéo, tip=(u-A+1)/2, e
o sinal de resposta a contradi¢cdo € Sct= 0; caso contrario, ty = V2 € Sct= |Get|.

e Fator de tolerancia a certeza (Ftc): Define a tolerancia ao grau de certeza: 0 <

Fte< 1. A partir disso, se IGd > Fteentdo 4= (W - A+ 1)/ 2; caso contrario iys=
Y.

A partir desses fatores apresentados, tem-se o controle completo da CNAP,
simplificando ou mantendo o reticulado.
Para que se possam efetuar operacdes légicas entre as proposicoes A deve-

se considerar: P,(lL,, A,), onde W, é 0 grau de crenca da proposi¢cao A, e A, é o grau de
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descrenca da proposicao A; e B: Py(us, Ab), Onde Wy, € 0 grau de evidéncia favoravel
da proposicao B, e A, é 0 grau de evidéncia contraria da proposicao B; e sendo 41 0
grau de evidéncia favoravel resultante e ,p 0 grau de evidéncia contraria resultante,
definem-se:
e Maximizag¢do (ou disjuncdo, OR) entre A e B:
Se U, < Uy entdo Uyl = Wp; CASO CONLrario, Myl = [a.
Se Ay < Apentdo fp = Ay; caso contrario, g = A,.
¢ Minimiza¢do (ou conjunc¢do, AND) entre A e B:
Se U, > Upentdo Lyl = [p; €SO CONtrario, HUpfl = Ua.
Se Aya> Apentdo Upp = Ay, caso contrario, Uy = A,.
® Negacdo (NOT) de A:
Hrtl = Upe L2 =W, (Vale a pena ressaltar que a negacdo de A também se
poderia calcular por: pi=1-U, € p=1-Wp).
¢ O complemento (COMP) de A:

Hrt=1-Ua e hp=1- U

3.14.1 Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexao analitica

A Célula Neural Atrtificial Paraconsistente de conexao analitica (CNAPca) é a
principal célula de toda RNAP, obtendo-se o grau de crenca (Gc) € 0 grau de
contradicédo (Get) a partir das entradas e dos fatores de tolerancia (Figura 10).

e Entradas: p, A, Ftc, Fte.
e Calculos: Ac=1-A,Gee=p +Ac- 1, Ge= W - A, tht=(Ge+ 1)/ 2.
e Saidas: se IGcl > Ftcentdo Si= e S2=0; Se IGel > Ftere IGed > | Gel entdo Si=f4y

e S2=1Gcd, caso contrario, Si=Y2 e S2= 0.
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Figura 10. Representacao grafica da CNAPca.

S1= Lt

3.14.2 Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexdo légica simples para

maximizagao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexado légica simples para
maximizagdo (CNAPclsmax) permite a selecdo do valor maximo entre as entradas
(Figura 11).

e Entradas: u, A.
e Calculos: Néo ha.

e Saidas: se u > A entdo Si =y, caso contrario, Si=A.

L]

CHNAPcLs

Max

&

1= Lt

Figura 11. Representagao gréafica da CNAPclsmax.
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3.14.3 Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexdo loégica simples para

minimizagc&ao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexao légica simples de
minimizagdo (CNAPCIsmin) permite a sele¢cdo do valor minimo entre as entradas
(Figura 12).

e Entradas: u, A.
e Calculos: Néo ha.

e Saidas: se u < A entdo Si =y, caso contrario, Si=A.

-

A

CHAPcL:
Min

O

S1s Lt

Figura 12. Representacao grafica da CNAPclsmin.

3.14.4 Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexdo logica seletiva para

maximizagao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexdo légica seletiva de
maximizagdo (CNAPCIsemax) permite, além da sele¢cdo do valor maximo entre as
entradas, escolher o caminho que a informacao segue, desviando o fluxo do
processamento para uma camada diferente da Rede (Figura 13).

e Entradas: u, A.

e Calculos: Nao h4.

e Saidas: se u > A entdo Si1=p e S2=Y2; caso contrario, Si=%2e S2=A.
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Figura 13. Representagao grafica da CNAPclsemax.

3.14.5 Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexdo logica seletiva para

minimizag&ao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de conexao légica seletiva de
minimizagdo (CNAPclsemin) permite, além da sele¢cdo do valor minimo entre as
entradas, escolher o caminho que a informacdo segue, desviando o fluxo do

processamento para uma camada diferente da RNAP (Figura 14).

e Entradas: u, A.
e Calculos: Néo ha.

e Saidas: se u <A entdo Si=p e S2=1%, caso contrario, Si=Y2¢e S2=A.

L

|

CHAP:Lse
Min

®
Ll

Figura 14. Representacao grafica da CNAPclsemin.
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3.14.6 Célula Neural Artificial Paraconsistente de complementagao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de complementacdo (CNAPco)
permite efetuar o célculo do complemento da entrada, considerando o Fator de
tolerdncia a complementacéo (Ft.,), que define se a saida € indefinida ou pode

conter o complemento da entrada (Figura 15).

e Entradas: p, Ft,.
e Calculos: p.= 1-p.

e Saidas: tn= (Uc-1 +1) / 2 se uys> Fteo, cASO CONtrario, L= Ya.

Ft.

S1= Lt

Figura 15. Representacao grafica da CNAPco.

3.14.7 Célula Neural Artificial Paraconsistente de decisao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de decisdo (CNAPd) permite
identificar a interpretacdo do valor obtido, podendo ser verdadeiro, falso ou outro
valor qualquer, de acordo com a tabela de constantes anotacionais definida (Figura
16).

e Entradas: p, A, Ftg.

e Célculos: VI¢= (1- Fty) /2, Vly= (1 + Fta) / 2, = (W= + 1) /2.
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e Saidas: se U > Vl,, entdo S1 =1 (V), se U < Vlgentdo Si = 0 (F); caso
contrario, deve seguir a tabela de constantes anotacionais exemplificada no
topico 3.12.5 (Figura 5).

L A
Fid CHAPD
- A
‘ S1= Lirt

Figura 16. Representacao grafica da CNAPd.

3.14.8 Célula Neural Artificial Paraconsistente de aprendizagem, desaprendizagem e

memorizagcao

A Célula Neural Artificial Paraconsistente de aprendizagem, desaprendizagem
e memorizagdo (CNAPadm) foi definida de forma a poder aprender, desaprender ou
memorizar um padrao.

A CNAPadm é uma célula capaz de armazenar um sinal apresentado na
entrada, se o fator de aprendizagem (F,) for diferente de 0, e retornar para 0, se o
fator de desaprendizagem (Fqa) for diferente de zero; esses fatores nunca podem ser
diferentes de zero simultaneamente (Figura 17).

Seu funcionamento interno pode ser alterado, dependendo das necessidades

de cada aplicagao.

LL
4
Fa CMAPadm
Fda
—_—

&

S1= Lt

Figura 17. Representacao grafica da CNAPadm.
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3.14.9 Unidades Neurais Artificiais Paraconsistentes

Pela associacao ordenada de CNAPs, visando a um objetivo, uma Unidade
Neural Artificial Paraconsistente (UNAP) caracteriza-se pela tomada de decisao,
selecdo, aprendizado, ou algum outro tipo de processamento.

Criando uma UNAP, obtém-se um componente de processamento de dados
capaz de simular o funcionamento de um neurénio (DA SILVA FILHO, 2001).

3.14.10 Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes

Informacdes captadas ou recebidas de varios especialistas, geralmente, vém
em forma de evidéncias que geram muitas contradi¢cdes. Portanto, os sistemas
classicos, baseados na Légica Binaria, encontram dificuldades para processarem
dados ou informacdes provenientes de conhecimento incerto.

Os Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes (SNAP’s) sdo médulos
configurados e construidos exclusivamente por UNAP’s, cuja fungédo € proporcionar
o tratamento de sinais de forma semelhante ao processamento que ocorre no
cérebro humano (DA SILVA FILHO, 2001).

Dependendo de como foram construidas as interligacbes e as combinagdes
das UNAP’s, podem-se formar dois tipos de SNAP’s:

e Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de aprendizado condicionado

(SNAPac).

e Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de tratamento de contradi¢cdes

(SNAPtc).

3.14.10.1 Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de aprendizado

condicionado

Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de aprendizado condicionado
(SNAPac) sao configurados de maneira a processar dados conforme as leis de
aprendizado de Hebb (HEBB, 1949). Seguindo o raciocinio, o SNAPac € projetado

para apresentar um funcionamento que modela o aprendizado condicionado ou
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reforcado (DA SILVA FILHO; ABE, 1999). As CNAP’s sdo condicionadas a
apresentarem certos padrbes, na saida, obtidos através de repeticbes de

coincidéncias.

3.14.10.2 Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de tratamento de
contradi¢cdes

Sistemas Neurais Artificiais Paraconsistentes de tratamento de contradicoes
(SNAPtc) promovem o tratamento de contradigdes, de modo continuo, entre sinais
de informacdes, com base na Logica Paraconsistente Anotada (tépico 3.12.5).

Tal sistema neural artificial paraconsistente recebe trés sinais, na entrada, e
apresenta, como resultado, um valor que representa o consenso entre as trés
informagcdes. As contradicbes existentes entre dois valores sdo agregadas ao
terceiro valor, de tal forma que, na saida, predomina o valor proposto pela maioria. A
analise é feita de forma instantdnea, ocorrendo todo o processamento, em tempo

real, semelhante ao funcionamento dos neurdnios biol6gicos.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho esta sendo realizado nas dependéncias da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP, nos respectivos Laboratérios de
Investigacdo Médica do Hospital das Clinicas da FMUSP:

i) Departamento de Dermatologia do HC-FMUSP: Laboratério de
Investigacdo em Dermatologia e Imunodeficiéncias — LIM/56 e
Ambulatério ADEE-3002.

i) Disciplina de Informatica Médica (DIM-FMUSP): Laboratério de
Informética Médica LIM/01.

4.1 Material

4.1.1 Aquisicdo de dados

Para o desenvolvimento de nosso estudo, foram tomados, como base, varios
formularios padrées do prontuario de pacientes assistidos pelos clinicos do
ambulatério de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Nesses formularios padrbées, sao inseridos, pelos clinicos, informacdes
cadastrais (nome, endereco, cédigo de identificacdo do paciente, idade, género,
procedéncia), dados clinicos (prontuario eletrénico contendo doengas oportunistas,
regimes terapéuticos, tempo de duracédo de cada regime), dados bioquimicos, dados
laboratoriais (carga viral, contagem de células CD4", CD8", contagem de linfécitos,
genotipagem, mutacbes presentes antes e apds a falha terapéutica), sequéncias
nucleotidicas e de aminoacidos das regides que codificam o gene pol,
correspondentes a protease e a transcriptase reversa dos pacientes tratados e nao
tratados com esquemas terapéuticos diversos, incluindo inibidores de transcriptase
reversa e de protease.
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4.1.2 Aquisicdo de dados para testes do software paraGENOHIV

Os dados utilizados tém por finalidade testar o software paraGENOHIV,
desenvolvido em Rede Neural Atrtificial Paraconsistente, para anélise e
caracterizacdo dos padroes de mutagdes e resisténcias da regido genbmica
correspondente aos antirretrovirais do HIV-1.

Esses dados foram compostos por dois grupos de amostras para testes:

e Grupo 1 com 308 amostras de sequéncias da regido da enzima
protease do genes pol (polimerase) do HIV-1, subtipos F, B e
recombinantes BF, com esquema terapéutico diversos, incluindo
inibidores de protease e transcriptase reversa, obtidos a partir do
banco de dados referente ao HIV e resisténcia as drogas
antirretrovirais da Universidade de Stanford, Califérnia (Stanford
University HIV Drug Resistance Database, http:/hivdb.stanford.edu).
Os numeros de acesso do Genbank das sequéncias dos pacientes
encontram-se no Anexo D. As sequéncias referéncias (consenso)
utilizadas para analise foram obtidas a partir do banco de dados de
sequéncias de HIV do Laboratério Nacional de Los Alamos, EUA
(http://hiv-web.lanl.gov/content/hiv-db/mainpage.html).

e Grupo 2 com 50 amostras de sequéncias de pacientes tratados com
esquemas terapéuticos diversos, incluindo inibidores de protease e
franscriptase reversa, fornecidos pelo Laboratério de Investigacdo em
Dermatologia e Imunodeficiéncias (LIM/56) da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, responsavel pelo sequenciamento e
genotipagem da amostras.

4.1.3 Sistema Web de banco de dados e ferramentas associadas

O sistema computacional web de gerenciamento do banco de dados e
ferramentas associadas proposto, dbGENOHIV, foi desenvolvido em plataforma
Unix® com cddigo aberto, nas linguagens de programacdo PERL script, com
bibliotecas de tratamento genbmico “BioPerl” (http://www.perl.com/), PHP

(http://php.org), Python (http://python.org) e Java (www.sun.com/). Para o
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armazenamento dos registros gerados no processamento desse sistema, sera
utilizado o banco de dados relacional MySQL (http://www.mysqgl.com).

Para as andlises estatisticas, devido ao grande numero de particularidades do
banco de dados, serdo desenvolvidos programas computacionais especificos.

4.1.4 Equipamentos computacionais necessarios “Hardware”

Para o sistema computacional proposto, serdo utilizados equipamentos
computacionais de pequeno porte (microcomputador com sistema operacional
Microsoft Windows® XP-Professional), e de médio porte (Servidor RISC com sistema
operacional Unix®), onde estardo depositados os bancos de dados e as sequéncias

de todos os resultados obtidos.

4.2 Métodos
4.2.1 Método atual de interpretacdo do teste de genotipagem

O ambulatério ADEE-3002 envia ao Laboratério de Investigacdo em
Dermatologia e Imunodeficiéncias (LIM/56) as amostras de sangue dos pacientes,
juntamente com o formulario de solicitacdo de teste de genotipagem do HIV-1. O
LIM/56 processa as amostras no sequenciador automatico ABI 3100 (Applied
Biosystems), gerando arquivos em formato de cromatograma da regiao pol, protease
e transcriptase reversa. Esses arquivos sdo manualmente editados pelo software
Sequencher™ (Gene Code Corporation), gerando arquivos em formato FASTA. A
sequéncia FASTA de cada paciente é submetida ao site da Universidade de
Stanford (http://hivdb.stanford.edu/), para o exame de genotipagem, resultando em
uma tela de interpretacdo de resisténcia genotipica por meio do algoritmo HIVdb.
Essa tela é arquivada numa pasta eletrénica do paciente, no computador do técnico
responsavel pelo exame de genotipagem. Em seguida, os dados obtidos na tela sdo
copiados manualmente para um formulario que contém o laudo de genotipagem do
HIV-1 criado pelo LIM/56. Esse laudo € enviado ao clinico solicitante, que, de forma

manual, ira inserir os resultados do paciente em uma planilha eletrbnica em
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Microsoft® Office Excel, de seu préprio controle. Este teste é realizado de 6 em 6
meses para controle de resisténcia aos antirretrovirais e tratamento clinico.

Podemos visualizar na Figura 18, o fluxograma do método atual de solicitacao
e processamento do teste de genotipagem do Laboratério de Investigacdo em
Dermatologia e Imunodeficiéncias (LIM/56).

No algoritmo HIVdb, as informacgdes referentes as sequéncias sdo inseridas
por meio do site da Universidade Stanford. A informacao é entdo comparada com
uma sequéncia referéncia (consenso) do subtipo B. O algoritmo atribui uma
pontuacao de penalidade para cada mutacao de resisténcia as drogas. A pontuacao
total de uma droga € obtida, somando-se 0s escores associados a cada mutagédo. O
programa usa uma pontuacao de acordo com 0s niveis de resisténcia para cada tipo
de medicamento, classificando-os como: suscetiveis, resisténcia de baixo nivel,

resisténcia intermediaria e resisténcia de alto nivel.

=]
Ambulatério
ADEE-3002
Médico
Solicitante

Processa
amostra

ABI 3100

Genotipagem
LIM56

Sangue e ; ——
Formuldrio Seqliéncia

Transcreve
o Laudo

Figura 18. Diagrama do teste atual de genotipagem.

4.2.2 Método proposto de armazenamento e interpretacdo do teste de genotipagem

O meétodo proposto consiste no desenvolvimento do sistema integrado de
banco de dados de pacientes dbGENOHIV e paraGENOHIV. Ao atender o paciente,

o clinico poderd langar, no sistema on-line, os dados do paciente. Em seguida,
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enviara ao Laboratério de Investigacdo em Dermatologia e Imunodeficiéncias
(LIM/56) as amostras de sangue para teste de genotipagem. Apds o processamento
das sequéncias pelo sequenciador automatico, os arquivos, em formato FASTA, sao
processados pelo sistema integrado, utilizando o algoritmo baseado na Rede Neural
Artificial Paraconsistente, assentada na Légica Paraconsistente Anotada. O sistema
possui base de dados referente as mutagdes, resisténcias aos antirretrovirais e
sequéncias referéncias (consenso) de varios subtipos. O algoritmo, apés o
processamento, gera, automaticamente, o laudo de genotipagem. Por se tratar de
um sistema integrado automaticamente, os dados referentes a cada paciente serao
atualizados no banco de dados, auxiliando tanto os clinicos quanto os
pesquisadores, que poderdao compartilhar os dados de forma segura e confidencial.
Na Figura 19, podemos visualizar o fluxo de dados e acesso ao sistema
integrado de banco de dados inteligente de monitoramento de dados clinicos e de

pesquisas.

Acesso ao BD Web

(T

Switches Firewall

Servidor dos Dados ;
LIM56

1 oy
Acesso ao Servidor de Dados

Impresséo de
T \ Documentos
Amostra de Sangue 3 g g
para teste de genotipagem ‘HH - H‘H D
;J N

Estacgédo de trabalho Estacéo de trabalho - LIM56 Estagéo de trabalho - LIM56

ADEE-3002 ImunodeﬂciéTngia primaria Imunodeficiéncia secundaria
¥
v
IAcesso a Dados Externos e
T » ; ABI - 3100
HC-Laboratdrio Central | Bequenciador Automatico

Figura 19.Esquema referente ao fluxo de dados e acesso ao sistema de
banco de dados inteligente de monitoramento de dados clinicos e
de pesquisas.
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4.2.2.1 Método para desenvolvimento do sistema dbGENOHIV

No desenvolvimento do sistema web de banco de dados proposto
dbGENOHIV, foi utilizada a técnica de andlise estruturada de sistema.

Para atingirem-se o0s objetivos propostos pela andlise estruturada de
sistemas, foi necessaria a utilizacdo de um conjunto de “ferramentas”; dentre elas,
destacam-se:

v" Diagrama de Contexto (DC);

v Diagrama de Bloco;

v" Diagrama de Fluxo de Dados (DFD);

v" Modelo de Entidades e Relacionamentos (MER) g;

v Programagao orientada a objeto.
4.2.2.2 paraGENOHIV - Sistema de Andlise Paraconsistente de Genoma do HIV

O programa paraGENOHIV é uma ferramenta computacional desenvolvida
em linguagem de programacéo Microsoft®.NET C# e banco de dados SQLite 3.0,
cujo objetivo é armazenar, em um banco de dados relacional, as sequéncias
“amostras” de pacientes tratados e ndo tratados com antirretrovirais e também as
sequéncias referéncias. O manual de operacao do paraGENOHIV pode ser visto no
Anexo J. O diagrama de contexto esta representado na Figura 20 e o diagrama de
classes esta representado na Figura 21.

Desenvolvido a operar em arquitetura cliente / servidor, permite a utilizacdo
por varios usuarios / pesquisadores, ao mesmo tempo, compartilhando informacées
entre si.

A metodologia utilizada para analise dos padrdes de mutacdes e resisténcias
aos antirretrovirais do HIV-1 baseia-se na arquitetura desenvolvida em (ABE;
LOPES; ANGHINAH, 2007; LOPES, 2008; ABE; LOPES; NAKAMATSU, 2008;
LOPES; ABE; ANGHINAH, 2009) envolvendo trés especialistas estruturada na Rede
Neural Artificial Paraconsistente; consiste em realizar a analise de uma determinada
sequéncia de um paciente, comparando-a com as sequéncias referéncias, para a
determinagdo do quanto se aproxima, por similaridade, das referéncias

armazenadas. Convém ressaltar que manteve-se o numero trés de especialistas
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conforme delineou-se anteriormente. Ap6s o processamento dos dados, a RNAP
terd como resposta, um possivel diagnéstico:

e (Caracterizacdo das mutagdes encontradas;

e Frequéncias relativas de mutacbes estatisticamente associadas ao
tratamento;

e Mutagbes principais e secundarias relacionadas a regimes terapéuticos
baseados no uso de inibidores de protease e a presenca de mutagdes
cruzadas;

e Frequéncias de mutagdes nas 99 posi¢cdes da sequéncia de aminoacidos;

e Frequéncias de mutagdes nos codons das sequéncias nucleotidicas.

Selecioma mma Selecioma
referéncia Tma Amostra
Comparacio de
caracteristicas

wsando sistenzas
especialistas

=)

ATmArens o
resultado Q

Verifica se o o o

exivte maiy (::| T L o
referencias L S e

Selecioma o =
meellor
resaltad o
armarenado

Submete o3
wvalores ao

reticulado de |::>
tomada de
decisdo C |:>

Figura 20. Diagrama de Contexto do programa paraGENOHIV.
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4.2.2.2.1 Método de processamento de dados

O processo de andlise consiste em comparar o perfil de uma determinada
amostra com o banco de dados de referéncia, e com isso, verificar o quanto a
amostra aproxima-se das sequéncias referéncias armazenadas.

Antes de iniciar qualquer processamento utilizando RNAP, faz-se necessario
entender o funcionamento e as caracteristicas dos dados que poderao ser usadas,
para que a RNAP também entenda tais caracteristicas.

Para realizar esse processo, primeiramente faz-se uma conversao de valores
das sequéncias de DNA, que sao alfanuméricos, para numéricos (Figura 22). Dessa
forma, temos: ? assume o valor de 0, A assume o valor de 1, B assume o valor de 2,
e assim por diante, até Z, que assume valor de 26 (Tabela 3).

Amostra
26
24 1
22 [ [
20 I
16 M) 1 1
14 1
12 \ . \ ] VW
\ ™ | ‘1
10
O T TINT \ \ a7/ /1 1
8 \ \ A A7 J 1\
e 1 V) YV
| | |
2 | | ¥
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 11 21 31 41 51 61 71 81 91

Figura 22. Representagao gréafica da sequéncia de aminoacidos convertida para niumeros.
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Tabela 3 - Exemplo de sequéncia de aminoacidos convertida para nimeros.

A Sequéncia A Sequéncia

Posicao S;gil:‘ %2‘2%321 convgrtida para | Posicao S;gil:‘ %2‘2%321 convgrtida para
numeros numeros
1 P 16 51 G 7
2 Q 17 52 G 7
3 [ 9 53 F 6
4 T 20 54 [ 9
5 L 12 55 K 11
6 w 23 56 Y, 22
7 Q 17 57 R 18
8 R 18 58 Q 17
9 P 16 59 Y 25
10 I 9 60 D 4
11 v 22 61 Q 17
12 T 20 62 Y 22
13 ? 0 63 P 16
14 K 11 61 I 9
15 | 9 65 E 5
16 G 7 66 I 9
17 G 7 67 C 3
18 Q 17 68 G 7
19 L 12 69 H 8
20 K 11 70 K 11
21 E 5 71 % 22
22 A 1 72 | 9
23 L 12 73 S 19
24 L 12 74 T 20
25 D 4 75 v 22
26 T 20 76 L 12
27 G 7 7 % 22
28 A 1 78 G 7
29 D 4 79 P 16
30 D 4 80 T 20
31 T 20 81 P 16
32 % 22 82 v 22
33 L 12 83 N 14
34 E 5 84 v 22
35 D 4 85 I 9
36 I 9 86 G 7
37 S 19 87 R 18
38 L 12 88 N 14
39 P 16 89 L 12
40 G 7 90 M 13
41 K 11 91 T 20
42 w 23 92 Q 17
43 K 11 93 L 12
44 P 16 94 G 7
45 K 11 95 C 3
46 M 13 96 T 20
47 I 9 97 L 12
48 G 7 98 N 14
49 G 7 99 F 6
50 I 9
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Com as sequéncias convertidas, utiliza-se uma RNAP que processa os dados
gerados por trés sistemas especialistas, com o intuito de gerar um perfil com base
em algumas caracteristicas da amostra: Especialista 1 — Quantidade de mutagdes
conhecidas; Especialista 2 — Quantidade de mutagbes desconhecidas; Especialista 3
— Intensidade das mutacdes.

A cada andlise, € gerado um perfil da amostra versus cada referéncia
armazenada. Elege-se, como a referéncia mais similar, a comparacao que retornar o
maior mi (L) € o menor lambda (A), gerados pela andlise da RNAP.

Ao final do processo da andlise da RNAP, utilizam-se os valores de (u) e (A)
resultantes, para submeté-los a um reticulado da Légica Paraconsistente, para a
tomada de deciséo final.

Tal reticulado serd o responsavel por classificar a amostra como “Amostra
com similaridades no banco de dados de referéncia” (regido de verdade) ou como
“Amostra sem similaridade no banco de dados de referéncia” (regido de falsidade).

4.2.2.2.1.1 Os sistemas especialistas

Para tanto, é necessario que a sequéncia de amostra seja convertida em

valores numéricos:
e Sistema Especialista 1 — Quantidade de mutacoes conhecidas.

Este especialista tem a funcdo de quantificar as mutacées conhecidas na

amostra, utilizando a equacao a seguir:

Especialista 1= Le , onde: ¢ € a somatoria das posicdes >0 (diferente de ?) e
n

|x —v| = 0; n = total de elementos sequéncia; x é o valor da posicdo na sequéncia

da amostra; y € o valor da posicao na sequéncia.
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o Sistema Especialista 2 — Quantidade de mutacoes desconhecidas.

Este especialista tem a funcédo de quantificar as mutacées desconhecidas na

amostra, utilizando a equacao a seguir:

Especialista 2 = Ld , onde: d é a somatoria das posi¢cdes =0 (igual a ?) e
n

|x —v| = 0; n = total de elementos sequéncia; x é o valor da posicdo na sequéncia

da amostra; y € o valor da posicao na sequéncia.

e Sistema especialista 3 — Intensidade das mutacdes existentes.

Como todo o célculo comparativo entre amostras e referéncias é realizado
utilizando uma sequéncia convertida, conforme ja explicado, este especialista tem o
objetivo de quantificar (em principio, sem nenhuma inferéncia biologica), o tamanho
da mutacdo ocorrida, ou seja, a diferenca entre a mutacdo da amostra e o valor

existente na referéncia. Tal quantificacédo utiliza-se do seguinte calculo:

|-y
a

Especialista 3 = , onde: x é o valor da posi¢ao na sequéncia da amostra;

mn
y é o valor da posicdo na sequéncia de referencia; a é a amplitude maxima das
amostras (a=Z=26); n = total de elementos da sequéncia.

4.2.2.2.1.2 Analise da RNAP

A arquitetura da RNAP (Figura 23), utilizada no processo de decisdo, baseia-
se na arquitetura do Sistema Neural Artificial Paraconsistente de Tratamento de
Contradi¢cbes (tépico 3.14.10.2), para realizar o processamento final dos dados
obtidos dos trés sistemas especialistas.

Como entradas do SNAPtc tém-se:

e 1: A evidéncia favoravel (u) do sistema especialista 1 de quantidade de

mutagdes conhecidas.
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e 2: A evidéncia favoravel (u) do sistema especialista 2 de quantidade de

mutagdes desconhecidas.

e 3: A evidéncia favoravel (1) do sistema especialista 3 de intensidade das

mutagdes existentes.

As entradas 1, 2 e 3 sdo valores reais no intervalo entre 0 e 1 que
representam informacdes a respeito de uma mesma proposicdo. Quando o padrao
apresenta o valor 1 significa que a informacgao € a representativa de uma proposicao
Verdadeira. Quando o padrao for o valor 0 siginifica que € uma sinal representativo
da proposicao Falsa. Uma proposicao indefinida é representada por um padrao de
valor V.

Quando os trés sinais se apresentam com valor 1, significa que as
informagdes a respeito de uma proposi¢ao estdo dando uma conotacao de Verdade,
sem existéncia de contradicoes. Se os trés sinais se apresentarem com o valor 0, as
informagdes a respeito da proposicdo dardo uma conotacdo de Falsidade a
proposi¢do. Na existéncia de diferenca de valores entre dois sinais, significa que
existe contradicdo, portanto deve-se consultar um terceiro especialista, cuja
informacao ajudara na tomada de deciséo.

No Sistema Neural Artificial Paraconsistente de tratamento de contradicao, a
consulta ao terceiro especialista é instantdnea e continua. Neste modo de analise,
todas as informacgdes, tanto as contraditérias como a do terceiro especialista s&o
relevantes e, portanto, consideradas no resultado.

A primeira camada do sistema € composta por trés células de conexao
analitica: C1, C2 e C3 cujos sinais sdo analisados através da Equacédo Estrutural
Béasica (EEB) resultando nos sinais de saida Sa, Sb e SC.

2

S:[(,u—(l—/i)+1)

j Onde: S é o sinal de saida.

Nas camadas internas, as células C4 e C6 constituem uma Unidade Neural
de maximizagdo e as células C5 e C7 uma Unidade Neural de minimizagdo. Na
Unidade Neural de maximizagdo, o maior valor entre as saidas Sa, Sb e SC, obtido
pelas andlises efetuadas nas células da primeira camada, vai aparecer na saida Sg.

Na Unidade Neural de minimizacdo o valor resultante na saida Se sera o

menor que aparecer nas saidas Sa, Sb e SC. A célula C8 utiliza a EBB para fazer a
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ultima andlise entre os sinais apresentados nas saidas Sf e Sg (DA SILVA FILHO;
ABE, 1999; LOPES, 2008)

CHAPC 1 AP c2 CHAPC ¥

allal
ey
o

~ |Fter

L ]
s

Max hAin

Ftc
Ftcr

-

pr

Figura 23. Arquitetura da RNAP
FONTE: Adaptado de DA SILVA FILHO, J.I., ABE, J.M., 1999. e LOPES, H.F.S., 2008.

- CNAPC A: Célula neural artificial paraconsistente de conexao analitica.

- CNAPC Ls Max: Célula neural artificial paraconsistente de conexao légica simples de maximizagao.
- CNAPC Ls Min:Célula neural artificial paraconsistente de conexao légica simples de minimizagao.

- Ftc: Fator de tolerancia a certeza.

- Fter: Fator de tolerancia a contradicao.

- C: Valor de entrada complementado.

- pr e Ar : Valores de saida da RNAP.

1: Entrada do sistema especialista ; 2: Entrada do sistema especialista 2; 3: Entrada do sistema
especialista 3.

C1: conectado aos dados de entrada de 1 e 2.

C2: conectado aos dados de entrada de 1 e 2.

C3: conectado aos dados de entrada de 3.

C1, C2 e C3 constituem a primeira camada da rede.

C4: calcula a maxima evidéncia entre as células C1 e C2.

C5: calcula a minima evidéncia entre as células C2 e C3.

C4 e C5 constituem a segunda camada da rede.

C6: calcula a maxima evidéncia entre as células C4 e C3.

C7: calcula a minima evidéncia entre as células C5 e C1.

C6 e C7 constituem a terceira camada da rede.

C8: Fornece o valor de decisao resultante.
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No processo final da andlise realizada pela RNAP, temos os valores
resultantes de saida ur (valor de evidéncia favoravel) e Ar (valor de evidéncia
contraria). Apds, submetem-se esses valores resultantes a Logica Paraconsistente,
utilizando-se de um reticulado para a tomada de deciséao final (Figura 24).

Para se chegar a configuracao final do reticulado de tomada de decisao foram
realizadas algumas baterias de testes, utilizando dados de amostras e referéncias
(vinte amostras e cinco referéncias), de maneira controlada (duplo cego), com o
objetivo de descobrir as regides de falsidade (quando os testes controlados foram
realizados com amostras realmente distintas das referéncias), e as regides de
verdade (quando os testes controlados foram realizados com amostras similares e
idénticas). Os limites das areas do reticulado, para a tomada de decisdo, podem ser
vistos na Tabela 4.

[ V]

Figura 24. Reticulado de tomada de decisdo. F - Regido de falsidade (interpreta-se
como nao similar as referéncias); V - Regido de verdade (interpreta-se
como similar as referéncias).

FONTE: Adaptado de LOPES, H.F.S., 2008.

Tabela 4 - Limites das areas do reticulado para tomada de decisao utilizada na analise.

Limite das areas do reticulado

Ef>=0,75

Verdadeiro Ec<=0,15
Ef<0,75
Falso Ec>0,15

Ec: evidéncia contraria; Ef: evidéncia favoravel; G¢: grau de certeza

4.2.2.2.1.3 Exemplos de funcionamento com dados hipotéticos

A seguir, € apresentado um exemplo do processo de reconhecimento, onde
serdo consideradas trés sequéncias de 20 elementos (Figura 25), com amplitude
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maxima de 11 pontos (de 0 a 10) e com valores hipotéticos (Tabela 5). Este exemplo
tem o objetivo de explicar, de forma minuciosa e didatica, o processo de
reconhecimento de padrées, utilizando esta metodologia.

Tabela 5 - Valores do exemplo do processo de reconhecimento de sequéncias.

Amostra Referéncia 1 Referéncia 2

1 2 1

8 8 3

0 2 7

8 6 1

1 2 3

8 6 7

1 2 1

8 6 3

1 2 7

8 6 1

1 2 3

8 6 7

1 2 1

8 6 3

1 2 7

8 6 1

1 2 3

8 6 7

1 2 1

8 6 3
10
9
8
T n t Tt t n t
E Il ll Il . 1 1] : 1 |
g ol ol | l il i | il |

i i y
4 .
3 1 I| 1 1 I| |l 1 I| ] T
R M S, AL A )
1 |‘ l| [] |li [] [] |l| [] .
0
12 3 4 85 6 7 8 9101112131415 16 1718 19 20

|— Amaostra =— = Referencia 1 = = = ‘Referencia 2 |

Figura 25. Exemplo visual de sequéncias usadas na analise morfoldgica.
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A Amostra é a sequéncia que sera submetida a RNAP para reconhecimento.
A Referéncia 1 e a Referéncia 2 sao duas sequéncias que foram previamente
armazenadas no banco de dados controle (padrao de normalidade).

Para que a RNAP consiga processar a analise das sequéncias, é necessario
que cada entrada da RNAP seja corretamente calculada. Tais variaveis de entrada
sdo os chamados sistemas especialistas, por tratarem-se de rotinas especificas de
extragédo de informacgdes.

O sistema especialista 1 é o responsavel por quantificar as mutagdes
conhecidas, comparando a amostra e as referéncias, conforme férmula apresentada
anteriormente.

Realizando a comparacao entre as sequéncias, temos:

Tabela 6 - Verificacdo da quantidade de mutagdes conhecidas.

Sequéncias Amostra x Referéncia 1 Amostra x Referéncia 2
Mutagdes conhecidas 18 16
Quantidade de mutacdes normalizada pela
quantidade de elementos da sequéncia. 0,90 0.8

Sistema especialista 1 (Sel ):

O sistema especialista 2 é o responsavel por quantificar as mutagdes
desconhecidas, comparando a amostra e as referéncias, conforme férmula
apresentada anteriormente.

Realizando a comparacao entre os vetores, temos:

Tabela 7 - Verificacdo da quantidade de mutagbes desconhecidas.

Sequéncias Amostra x Referéncia 1 Amostra x Referéncia 2
Mutagdes desconhecidas 1 1
Quantidade de mutacdes normalizada pela
quantidade de elementos da sequéncia. 0,05 0,05

Sistema especialista 1 (.S e,):

O sistema especialista 3 é o0 responsavel por quantificar o tamanho das
mutagdes ocorridas, comparando a amostra e as referéncias, conforme féormula
apresentada anteriormente.

Realizando a comparacao entre as sequéncias, temos:
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Tabela 8 - Comparativo entre a Amostra e a Referéncia 1.

Diferenca em Normalizacio da diferenca pela

Amostra Referéncia 1 médulo amplitude méxima
1 2 1 0,04
8 8 0 0
0 2 2 0,08
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08
1 2 1 0,04
8 6 2 0,08

Somatéria das diferengas normalizadas: 1,16

Sistema especialista 3 (.Se;) - Normalizada pelo total de elementos: 0,06

Tabela 9 - Comparativo entre a Amostra e a Referéncia 2.

Diferenca em Normalizacio da diferenca pela

Amostra Referéncia 2 médulo amplitude méxima
1 1 0 0,00
8 3 5 0,19
0 7 7 0,27
8 1 7 0,27
1 3 2 0,08
8 7 1 0,04
1 1 0 0,00
8 3 5 0,19
1 7 6 0,23
8 1 7 0,27
1 3 2 0,08
8 7 1 0,04
1 1 0 0,00
8 3 5 0,19
1 7 6 0,23
8 1 7 0,27
1 3 2 0,08
8 7 1 0,04
1 1 0 0,00
8 3 5 0,19

Somatéria das diferencas normalizadas: 2,65

Sistema especialista 3 (.Se;) - Normalizada pelo total de elementos: 0,13




A seguir, temos os valores obtidos de cada sistema especialista que serao

utilizados como valores de entrada para a RNAP:

Tabela 10 - Resumo dos resultados dos sistemas especialistas.

Sistema especialista Sistema especialista Sistema especialista

Caso 1(Se,) 2(Se,) 3(Sey)
Amostra
X 0,90 0,05 0,06
Referéncia 1
Amostra
X 0,80 0,05 0,13

Referéncia 2

Em termos praticos, pode-se dizer que, ao analisarmos essas caracteristicas
das sequéncias, estamos fazendo com que a RNAP “enxergue” o perfil de cada
amostra de sequéncia. Combinando tais informacbes, tem-se o quanto uma
sequéncia é similar a outra.

Esse procedimento é realizado sempre, comparando uma amostra com todas
as referéncias do banco de dados. E eleita a referéncia mais similar & amostra, a
que apresentar o maior mi resultante e o0 menor Jlambda resultante do
processamento da RNAP.

Ao final da analise dos sistemas especialistas e da RNAP, os valores de
evidéncia favoravel (o maior mi resultante) e evidéncia contraria (0 menor lambda
resultante) sdo submetidos ao reticulado de estados I6gicos, onde sera definido seu
estado l6gico de saida, ou seja, se a similaridade entre as sequéncias é verdadeira

Oou nao.

4.2.2.2.1.4 Outro exemplo de funcionamento

Agora que conhecemos o processo teérico da analise, vamos exemplifica-la,
utilizando uma referéncia e duas amostras.

O objetivo desta exemplificagéo ¢€ ilustrar o fluxo da informagéo gerada pela
andlise e sua influéncia na tomada de decisao final, onde verificamos se a amostra
pertence ou ndo a uma referéncia previamente armazenada.

As sequéncias de referéncia, amostra 1 e amostra 2, podem ser vistas nas
tabelas 11, 12 e 13, respectivamente. Os dados gerados pelos sistemas

especialistas 1, 2 e 3, relacionados a analise referéncia x amostra 1, podem ser
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vistos nas tabelas 14, 15 e 16, respectivamente. Os dados gerados pelos sistemas
especialistas 1, 2 e 3, relacionados a analise referéncia x amostra 2, podem ser
vistos nas tabelas 19, 20 e 21, respectivamente. Os resultados gerados pelos
sistemas especialistas 1, 2 e 3 foram obtidos pelo processo de anélise, conforme
formulas apresentadas anteriormente (topico 4.2.2.2.1.1).

As tomadas de decisdes realizadas nas duas andlises podem ser verificadas
nas tabelas 17 e 18, para a andlise referéncia x amostra 1. Para a analise referéncia
X amostra 2, seus valores para a tomada de decisdo podem ser vistos nas tabelas
22 e 23. Os resultados gerados pelo processamento da tomada de decisdo foram
obtidos pelo processo de analise da RNAP, conforme descrito anteriormente (topico
4.2.2.2.1.2).

As representagbes graficas das sequéncias de referéncia, amostra 1 e
amostra 2 estao nas figuras 26, 27 e 28, respectivamente.

As representacdes graficas da comparacao entre a sequéncia referéncia e as
amostras 1 e 2 estao representadas nas figuras 29 e 30, respectivamente.

Se se sobrepuser essas representacdes graficas, conforme ilustra a Figura
31, podemos reparar que existe diferenca visivel entre as trés sequéncias. Porém, a
sequéncia da amostra 2 tem uma maior discrepancia, quando comparada a
sequéncia de referéncia.

O objetivo desta metodologia é justamente criar um meio computacional, para
que o computador “veja” essa diferenca. Assim, torna-se possivel realizar

comparacoes e classificacoes de sequéncias.
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Figura 26. Representagao gréfica da referéncia (Los Alamos).

96



30

25

A |
b I

o] TTT TTTTTITTT TTTTTT T T TTTTTIT T TTT T TT O T TTTTT T TR T T T IO T T T TTTTTTTTIrTTTTTTITTT1

14 71013161922252831343740434649525558016406770737679828583919497

Figura 27. Representagao gréafica da amostra 1 (ID 1076 do banco de dados de amostras).

30

25

iR 1[ N\
. LN “\

1] TTTTTTTTT TTTTT T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T IT T TTTTTTTT T

14 710121619222528213427404246495255586164677072767082858R919497

Figura 28. Representagao gréafica da amostra 2 (ID 762 do banco de dados de amostras).



Tabela 11 - Sequéncia da referéncia.

A Sequéncia A Sequéncia

s Sequéncia em . . Sequéncia em .
Posicao N convertida para | Posicao AN convertida para
¢ aminoacidos namerog ¢ aminoacidos nﬂmerog
1 P 16 51 G 7
2 Q 17 52 G 7
3 [ 9 53 F 6
4 T 20 54 [ 9
5 L 12 55 K 11
6 w 23 56 \Y 22
7 Q 17 57 K 11
8 R 18 58 Q 17
9 P 16 59 Y 25
10 L 12 60 D 4
11 \Y 22 61 N 14
12 T 20 62 [ 9
13 [ 9 63 L 12
14 R 18 61 [ 9
15 \Y 22 65 E 5
16 G 7 66 [ 9
17 G 7 67 C 3
18 Q 17 68 G 7
19 L 12 69 H 8
20 K 11 70 K 11
21 E 5 71 A 1
22 A 1 72 [ 9
23 L 12 73 G 7
24 L 12 74 T 20
25 D 4 75 \Y 22
26 T 20 76 L 12
27 G 7 77 \Y 22
28 A 1 78 G 7
29 D 4 79 P 16
30 D 4 80 T 20
31 T 20 81 P 16
32 \Y 22 82 \Y 22
33 L 12 83 N 14
34 E 5 84 [ 9
35 D 4 85 [ 9
36 [ 9 86 G 7
37 N 14 87 R 18
38 L 12 88 N 14
39 P 16 89 M 13
40 G 7 90 L 12
41 K 11 91 T 20
42 w 23 92 Q 17
43 K 11 93 [ 9
44 P 16 94 G 7
45 K 11 95 C 3
46 M 13 96 T 20
47 [ 9 97 L 12
48 G 7 98 N 14
49 G 7 99 F 6
50 I 9
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Tabela 12 - Sequéncia da amostra 1.

A . Sequéncia Al Sequéncia

s Sequéncia em . i Sequéncia em .
Posicao N convertida para | Posicao N convertida para
aminoacidos nUmeros aminoacidos nUmeros
1 P 16 51 G 7
2 Q 17 52 G 7
3 | 9 53 F 6
4 T 20 54 | 9
5 L 12 55 K 11
6 w 23 56 \Y 22
7 Q 17 57 R 18
8 R 18 58 ? 0
9 P 16 59 Y 25
10 L 12 60 D 4
11 \Y 22 61 Q 17
12 T 20 62 ? 0
13 ? 0 63 ? 0
14 K 11 61 I 9
15 \Y 22 65 E 5
16 G 7 66 I 9
17 G 7 67 C 3
18 Q 17 68 G 7
19 L 12 69 H 8
20 R 18 70 K 11
21 E 5 71 A 1
22 A 1 72 ? 0
23 L 12 73 G 7
24 L 12 74 T 20
25 D 4 75 \Y 22
26 T 20 76 L 12
27 G 7 77 \Y 22
28 A 1 78 G 7
29 D 4 79 P 16
30 D 4 80 T 20
31 T 20 81 P 16
32 \Y 22 82 \Y 22
33 ? 0 83 N 14
34 E 5 84 I 9
35 D 4 85 I 9
36 | 9 86 G 7
37 ? 0 87 R 18
38 L 12 88 N 14
39 P 16 89 ? 0
40 G 7 90 M 13
41 K 11 91 T 20
42 w 23 92 Q 17
43 K 11 93 I 9
44 P 16 94 G 7
45 ? 0 95 C 3
46 M 13 96 T 20
47 | 9 97 L 12
48 G 7 98 N 14
49 G 7 99 F 6
50 L 12
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Tabela 13 - Sequéncia da amostra 2.

A . Sequéncia Al Sequéncia

s Sequéncia em . i Sequéncia em .
Posicao N convertida para | Posicao N convertida para
aminoacidos nUmeros aminoacidos nUmeros
1 ? 0 51 G 7
2 ? 0 52 G 7
3 ? 0 53 F 6
4 ? 0 54 I 9
5 ? 0 55 K 11
6 ? 0 56 \Y 22
7 ? 0 57 R 18
8 ? 0 58 Q 17
9 ? 0 59 Y 25
10 ? 0 60 D 4
11 ? 0 61 Q 17
12 ? 0 62 I 9
13 ? 0 63 S 19
14 ? 0 61 \Y 22
15 ? 0 65 E 5
16 ? 0 66 I 9
17 ? 0 67 C 3
18 ? 0 68 G 7
19 ? 0 69 H 8
20 ? 0 70 K 11
21 E 5 71 A 1
22 A 1 72 I 9
23 L 12 73 G 7
24 L 12 74 T 20
25 D 4 75 \Y 22
26 T 20 76 L 12
27 G 7 77 \Y 22
28 A 1 78 G 7
29 D 4 79 P 16
30 D 4 80 T 20
31 T 20 81 P 16
32 \Y 22 82 \Y 22
33 L 12 83 N 14
34 E 5 84 I 9
35 D 4 85 I 9
36 M 13 86 G 7
37 Q 17 87 R 18
38 L 12 88 N 14
39 P 16 89 L 12
40 G 7 90 L 12
41 R 18 91 T 20
42 w 23 92 Q 17
43 K 11 93 I 9
44 P 16 94 G 7
45 K 11 95 C 3
46 M 13 96 T 20
47 | 9 97 L 12
48 G 7 98 N 14
49 G 7 99 F 6
50 I 9
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Tabela 14 - Mutagbes conhecidas — Especialista 1: Referéncia x Amostra 1.

Posicao Notacdo de mutacao Valor | Posicado Notacao de mutacdo Valor
1 - 0 51 - 0
2 - 0 52 - 0
3 - 0 53 - 0
4 - 0 54 - 0
5 - 0 55 - 0
6 - 0 56 - 0
7 - 0 57 KO57R 1
8 - 0 58 Q0587 0
9 - 0 59 - 0
10 - 0 60 - 0
11 - 0 61 N061Q 1
12 - 0 62 10627 0
13 1013? 0 63 L0637 0
14 R014K 1 61 - 0
15 - 0 65 - 0
16 - 0 66 - 0
17 - 0 67 - 0
18 - 0 68 - 0
19 - 0 69 - 0
20 KO020R 1 70 - 0
21 - 0 71 - 0
22 - 0 72 10727 0
23 - 0 73 - 0
24 - 0 74 - 0
25 - 0 75 - 0
26 - 0 76 - 0
27 - 0 77 - 0
28 - 0 78 - 0
29 - 0 79 - 0
30 - 0 80 - 0
31 - 0 81 - 0
32 - 0 82 - 0
33 L0337 0 83 - 0
34 - 0 84 - 0
35 - 0 85 - 0
36 - 0 86 - 0
37 N0377? 0 87 - 0
38 - 0 88 - 0
39 - 0 89 M089? 0
40 - 0 90 LO90M 1
41 - 0 91 - 0
42 - 0 92 - 0
43 - 0 93 - 0
44 - 0 94 - 0
45 K045? 0 95 - 0
46 - 0 96 - 0
47 - 0 97 - 0
48 - 0 98 - 0
49 - 0 99 - 0
50 1050L 1

Valor resultante do Especialista 1: 0,06

101



Tabela 15 - Mutagdes desconhecidas — Especialista 2: Referéncia x Amostra 1.

Posicao Notacdo de mutacao Valor | Posicado Notacao de mutacdo Valor
1 - 0 51 - 0
2 - 0 52 - 0
3 - 0 53 - 0
4 - 0 54 - 0
5 - 0 55 - 0
6 - 0 56 - 0
7 - 0 57 KO057R 0
8 - 0 58 Q0587 1
9 - 0 59 - 0
10 - 0 60 - 0
11 - 0 61 N061Q 0
12 - 0 62 10627 1
13 1013? 1 63 L063? 1
14 R014K 0 61 - 0
15 - 0 65 - 0
16 - 0 66 - 0
17 - 0 67 - 0
18 - 0 68 - 0
19 - 0 69 - 0
20 K020R 0 70 - 0
21 - 0 71 - 0
22 - 0 72 10727 1
23 - 0 73 - 0
24 - 0 74 - 0
25 - 0 75 - 0
26 - 0 76 - 0
27 - 0 77 - 0
28 - 0 78 - 0
29 - 0 79 - 0
30 - 0 80 - 0
31 - 0 81 - 0
32 - 0 82 - 0
33 L0337 1 83 - 0
34 - 0 84 - 0
35 - 0 85 - 0
36 - 0 86 - 0
37 NO37? 1 87 - 0
38 - 0 88 - 0
39 - 0 89 M089? 1
40 - 0 90 LO90M 0
41 - 0 91 - 0
42 - 0 92 - 0
43 - 0 93 - 0
44 - 0 94 - 0
45 K045? 1 95 - 0
46 - 0 96 - 0
47 - 0 97 - 0
48 - 0 98 - 0
49 - 0 99 - 0
50 1050L 0

Valor resultante do Especialista 2: 0,09
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Tabela 16 - Intensidade das mutacdes — Especialista 3: Referéncia x Amostra 1.

Posicao Notacdo de mutacao Valor | Posicido Notacao de mutacdo Valor
1 - 0 51 - 0
2 - 0 52 - 0
3 - 0 53 - 0
4 - 0 54 - 0
5 - 0 55 - 0
6 - 0 56 - 0
7 - 0 57 KO57R 7
8 - 0 58 Q0587 17
9 - 0 59 - 0
10 - 0 60 - 0
11 - 0 61 N061Q 3
12 - 0 62 10627 9
13 10137 9 63 L063? 12
14 R014K 7 61 - 0
15 - 0 65 - 0
16 - 0 66 - 0
17 - 0 67 - 0
18 - 0 68 - 0
19 - 0 69 - 0
20 KO020R 7 70 - 0
21 - 0 71 - 0
22 - 0 72 10727 9
23 - 0 73 - 0
24 - 0 74 - 0
25 - 0 75 - 0
26 - 0 76 - 0
27 - 0 77 - 0
28 - 0 78 - 0
29 - 0 79 - 0
30 - 0 80 - 0
31 - 0 81 - 0
32 - 0 82 - 0
33 L0337 12 83 - 0
34 - 0 84 - 0
35 - 0 85 - 0
36 - 0 86 - 0
37 NO37? 14 87 - 0
38 - 0 88 - 0
39 - 0 89 M089? 13
40 - 0 90 LO90M 1
41 - 0 91 - 0
42 - 0 92 - 0
43 - 0 93 - 0
44 - 0 94 - 0
45 K045? 11 95 - 0
46 - 0 96 - 0
47 - 0 97 - 0
48 - 0 98 - 0
49 - 0 99 - 0
50 1050L 0

Valor resultante do Especialista 3: 0,05
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Tabela 17 - Fluxo de dados na RNAP (Figura 23) em relacao a analise Referéncia x Amostra 1.

Célula Tipo Camada Entradas Ftc Ftcr Saidas
C1 CNAPCa 1 p=E1;A=E2; E3 E3 Sa=0,85
Cc2 CNAPCa 1 p=E2;A=ET; E3 E3 Sb =0,85
C3 CNAPCa 1 p=E3;A=ES; E3 E3 Sc=0,9
C4 CNAPCLSmax 2 M = Sa; A = Sb; - - Sd =0,85
C5 CNAPCLSmin 2 M = Sb; A = Sc; - - Se =0,85
C6 CNAPCLSmax 3 M = Sd; A = Sc; - - Sf=0,9
C7 CNAPCLSmin 3 M =Sa; A = Se; - - Sg=10,85
Cs8 CNAPCa 4 M = Sf; A= Sg; 0 0 pr = 0,88; Ar = 0,05

Tabela 18 - Fluxo de dados no reticulado de tomada de decisao (Figura 24) em relacao a analise

Referéncia x Amostra 1.

Variavel Valor
Evidéncia favoravel 0,88
Evidéncia contraria 0,05
Grau de certeza 0,83
Grau de contradicao -0,07
Estado l6gico VERDADEIRO
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Tabela 19 - Mutagbes conhecidas — Especialista 1: Referéncia x Amostra 2.

Posicao Notacdo de mutacao Valor | Posicdo Notacao de mutacdo Valor
1 P001? 0 51 - 0
2 Q0027 0 52 - 0
3 1003? 0 53 - 0
4 T0047? 0 54 - 0
5 L0057 0 55 - 0
6 Wo006? 0 56 - 0
7 Q0077 0 57 KO057R 1
8 R008? 0 58 - 0
9 P009? 0 59 - 0
10 L0107 0 60 - 0
11 V011? 0 61 N061Q 1
12 T012? 0 62 - 0
13 1013? 0 63 L063S 1
14 R0147? 0 64 1064V 1
15 V015? 0 65 - 0
16 Go16? 0 66 - 0
17 G0177? 0 67 - 0
18 Qo18? 0 68 - 0
19 L0197 0 69 - 0
20 K0207? 0 70 - 0
21 - 0 71 - 0
22 - 0 72 - 0
23 - 0 73 - 0
24 - 0 74 - 0
25 - 0 75 - 0
26 - 0 76 - 0
27 - 0 77 - 0
28 - 0 78 - 0
29 - 0 79 - 0
30 - 0 80 - 0
31 - 0 81 - 0
32 - 0 82 - 0
33 - 0 83 - 0
34 - 0 84 - 0
35 - 0 85 - 0
36 1036M 1 86 - 0
37 N037Q 1 87 - 0
38 - 0 88 - 0
39 - 0 89 MO089L 1
40 - 0 90 - 0
41 K041R 1 91 - 0
42 - 0 92 - 0
43 - 0 93 - 0
44 - 0 94 - 0
45 - 0 95 - 0
46 - 0 96 - 0
47 - 0 97 - 0
48 - 0 98 - 0
49 - 0 99 - 0
50 - 0

Valor resultante do Especialista 1: 0,08
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Tabela 20 - Mutagdes desconhecidas — Especialista 2: Referéncia x Amostra 2.

Posicao Notacdo de mutacao Valor | Posicado Notacao de mutacdo Valor
1 P001? 1 51 - 0
2 Q0027 1 52 - 0
3 1003? 1 53 - 0
4 T0047? 1 54 - 0
5 L0057 1 55 - 0
6 Wo006? 1 56 - 0
7 Q0077 1 57 KO057R 0
8 R008? 1 58 - 0
9 P009? 1 59 - 0
10 L010? 1 60 - 0
11 V011? 1 61 N061Q 0
12 T012? 1 62 - 0
13 1013? 1 63 L063S 0
14 R0147? 1 64 1064V 0
15 V0157? 1 65 - 0
16 Go16? 1 66 - 0
17 G017? 1 67 - 0
18 Q0187 1 68 - 0
19 L019? 1 69 - 0
20 K0207? 1 70 - 0
21 - 0 71 - 0
22 - 0 72 - 0
23 - 0 73 - 0
24 - 0 74 - 0
25 - 0 75 - 0
26 - 0 76 - 0
27 - 0 77 - 0
28 - 0 78 - 0
29 - 0 79 - 0
30 - 0 80 - 0
31 - 0 81 - 0
32 - 0 82 - 0
33 - 0 83 - 0
34 - 0 84 - 0
35 - 0 85 - 0
36 1036M 0 86 - 0
37 N037Q 0 87 - 0
38 - 0 88 - 0
39 - 0 89 MO089L 0
40 - 0 90 - 0
41 K041R 0 91 - 0
42 - 0 92 - 0
43 - 0 93 - 0
44 - 0 94 - 0
45 - 0 95 - 0
46 - 0 96 - 0
47 - 0 97 - 0
48 - 0 98 - 0
49 - 0 99 - 0
50 - 0

Valor resultante do Especialista 2: 0,2
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Tabela 21 - Intensidade das mutacdes — Especialista 3: Referéncia x Amostra 2.

Posicao Notacado de mutacao Valor

Posicao Notacao de mutacao Valor

O©CQoOoONOOOPR~WN—

P0017?
Q0027
1003?
T004?
L0057
W006?
Q0077
R008?
P009?
L0107
V0117?
T012?
10137
R0147?
V0157
Go0167?
G0177?
Qo018?
L0197
K0207?

16
17
9
20
12
23
17
18
16
12
22
20
9
18
22

OO0 O000O0O0ONOOOWROOOOOOOOOOO0O0OOOIHYNN

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
61
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

NOWOOONOOOOOOo

—_
o

[eNeololoNoNoNololololB lololololoNololololololNelolololoNoNolNoNoeNeNeNe N

Valor resultante do Especialista 3: 0,14
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Tabela 22 - Fluxo de dados na RNAP (Figura 23) em relagao a analise Referéncia x Amostra 2.

Célula Tipo Camada Entradas Ftc Ftcr Saidas
C1 CNAPCa 1 p=E1;A=E2; E3 E3 Sa=0,72
Cc2 CNAPCa 1 p=E2;A=ET; E3 E3 Sb =0,72
C3 CNAPCa 1 p=E3;A=ES3; E3 E3 Sc=0,72
C4  CNAPCLSmax 2 M = Sa; A = Sb; - - Sd =0,72
C5 CNAPCLSmiIn 2 M = Sb; A = Sc; - - Se =0,72
C6  CNAPCLSmax 3 M = Sd; A = Sc; - - Sf=0,72
C7 CNAPCLSmiIn 3 M = Sa; A = Se; - - Sg=0,72
C8 CNAPCa 4 M = Sf; A= Sg; 0 0 Mr=0,72;Ar=0

Tabela 23 - Fluxo de dados no reticulado de tomada de decisdo (Figura 24) em relacao a analise

Referéncia x Amostra 2.

Variavel Valor
Evidéncia favoravel 0,72
Evidéncia contraria 0
Grau de certeza 0,72
Grau de contradicao -0,28
Estado légico FALSO
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Figura 29. Comparacao grafica entre a referéncia (azul) e a amostra 1 (vermelho).
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Figura 30. Comparacao grafica entre a referéncia (azul) e a amostra 2 (verde).
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Figura 31. Comparagdo grafica entre a referéncia (azul), amostra 1 (vermelho) e a
amostra 2 (verde).

4.2.3 Método estatistico

Para analisar estatisticamente os dados obtidos pelo método de analise
RNAP, usamos o método estatistico de Analise de Concordancia - Cohen's kappa
(k). A qualidade do resultado obtida é confirmada pelo estudo de sensibilidade e
especificidade para os dados existentes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

AplGs a definicdo dos parametros necessarios para o uso da metodologia,
geraram-se duas baterias de testes, utilizando os dois grupos de amostras,
respectivamente.

Devido a recombinacdo de subtipos do HIV-1, podem ocorrer pequenas
discrepancias de classificacao, de sistema para sistema. Em nossos testes, quando
ocorreram casos em que nossa metodologia classificou a amostra como subtipo BF
e a classificacdo Stanford classificou a amostra como subtipos B, F ou BF,
assumimos nossa classificagdo como acerto.

De forma particular, um subtipo recombinante € a mistura de dois subtipos de
virus, formando um terceiro subtipo. Essas recombinagdes vém se tornando mais
frequentes que os subtipos puros, contribuindo para o aumento no numero de

pacientes contaminados em todo mundo.

5.1 Bateria de testes — Grupo 1

O objetivo desta bateria de testes € demonstrar o funcionamento do método.
Foram carregados, no banco de dados de referéncias, 29 sequéncias referéncias,
conforme Anexo C.

O reticulado de decisao final do processo de analise da RNAP com o
resultado das 308 amostras processadas esta na Figura 32. O resultado geral do
processamento do RNAP esta representado no Anexo A. Os relatérios estatisticos
simples sobre as frequéncias de mutacdes ocorridas estdo representados nos

anexos E e F respectivamente.
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Figura 32. Reticulado de tomada de decisao final com o resultado das 308 sequéncias amostras.

O teste preliminar, realizado com 308 sequéncias de protease para os
subtipos F, B e BF do HIV-1 do banco de dados de Stanford, testadas pelo programa
paraGENOHIV, apresentou um elevado nivel de concordancia (k= 0,92: IC 95% 0,72
- 1,12), conforme podemos observar na Tabela 24.

Tabela 24 — Comparacgao geral dos subtipos do HIV-1 de sequéncias de Stanford pela rede RNAP.

Banco de dados Stanford

Nao
Subtipos A B C D F/BF . Total
reconhecido
A 0 1 0 0 5 0 6
B 0 29 0 0 18 0 47
RNAP C 0 0 0 0 0 0 0
D 0 1 0 0 0 0 1
F/BF 0 0 0 0 254 0 254
Nao
. 0 0 0 0 0 0 0
reconhecido
Total 0 31 0 0 277 0 308
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Na Tabela 25, podemos verificar que a classificacdo para os subtipos F e néo-
F apresentou uma elevada Sensibilidade (92%) e Especificidade (100%).

Tabela 25 — Comparagao dos Subtipos F e Nao-F do HIV-1 de sequéncias de Stanford pela RNAP.

Banco de dados Stanford

Subtipos F /BF Nao F/BF Total

RNAP F/BF 254 0 254
Nao F/BF 23 31 54

Total 277 31 308

Sensibilidade = 92% - Especificidade = 100%

Para os subtipos B e nao-B, podemos verificar uma classificacdo também
elevada para Sensibilidade (100%) e Especificidade (93%), como pode ser
observada na Tabela 26.

Tabela 26 — Comparagao dos Subtipos B e Nao-B do HIV-1 de sequéncias de Stanford pela RNAP.

Banco de dados Stanford

Subtipos B Nao B Total

RNAP B 29 20 49
Nzo B 0 259 259

Total 29 279 308

Sensibilidade = 100% - Especificidade = 93%

5.2 Bateria de testes — Grupo 2

O objetivo desta bateria de testes é demonstrar o funcionamento do método
em condi¢cées em que sdo verificadas amostras que ndo s&o similares as referéncias
previamente cadastradas no banco de dados de referéncias. Foram carregadas, no
banco de dados de referéncias, as mesmas 29 sequéncias referéncias, conforme

anexo C, utilizadas na bateria de testes do grupo 1.
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O reticulado de decisao final do processo de analise da RNAP com o
resultado das 50 amostras processadas estd na Figura 33. O resultado geral do
processamento do RNAP esta representado no Anexo B.

Como podemos verificar, no grafico de tomada de decisdo dessa bateria de
teste (Figura 33), temos um pequeno numero de amostras que sao classificadas de
acordo com as referéncias armazenadas (sendo uma amostra reconhecida
erroneamente) e um grande numero de amostras ndo classificadas, agrupando-se
em dois subgrupos denominados G1 e G2.

Esse agrupamento nao € aleatério, pois como a RNAP utilizada na
metodologia analisa a morfologia do perfil das sequéncias das amostras,
naturalmente as amostras analisadas tendem a se agrupar por semelhanga
morfolégica.

Para comprovar tais semelhancas, optamos por realizar uma comparagao
classica entre vetores. Utilizamos os dados obtidos da analise da RNAP (mi, lambda,
grau de certeza e grau de contradicdo) de cada amostra, e os transformamos em um
indice, para facilitar a analise. Tal transformagéo foi realizada, considerando cada
um dos valores resultantes da analise da RNAP (mi, lambda, grau de certeza e grau
de contradigdo) como se fossem valores de um vetor. Com isso, calculamos o
modulo desse vetor, para gerar o indice de comparagao.

Posteriormente, utilizamos a sequéncia numérica de cada amostra (em
termos matematicos, pode ser considerado um vetor) e calculamos seu médulo
vetorial, para gerar um indice compativel com o indice gerado com os dados
resultantes da RNAP.

Cruzando esses dois indices (Anexo I), podemos verificar que a relacao de
agrupamento por semelhanca permanece, conforme podemos verificar na Figura 34.

Os relatérios estatisticos simples sobre as frequéncias de mutagcdes ocorridas

estao representados nos anexos G e H, respectivamente.
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Figura 33. Reticulado de tomada de decisao final com o resultado das 50 sequéncias amostras.
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Figura 34. Dispersao das amostras do grupo 2.
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Tabela 27 — Comparacgao geral dos subtipos do HIV-1 das 50 sequéncias amostras pela rede RNAP.

Banco de dados Stanford

Nao
Subtipos A B C D F/BF . Total
reconhecido

A 0 0 0 0 0 0 0

B 0 5 0 0 0 0 5
RNAP C 0 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0 0
F/BF 0 1 0 0 0 0 1

Nao
. 44 0 0 0 0 44
reconhecido

Total 0 50 0 0 0 0 50

5.3 Discussao do software paraGENOHIV

Considerando-se as dificuldades de se obter uma resposta satisfatéria, devido
a alta taxa de mutagdo do virus e consequente variabilidade genética, podemos
inferir que é inviavel proceder de forma manual com a busca e comparacdo de
mutagdes numa sequéncia que contenha um numero muito grande de pacientes.
Portanto, € perfeitamente justificavel, o desenvolvimento de um algoritmo
automatizado, baseado em reconhecimento de frequéncias de padrbes mutacionais,
e com isso, gerar um conjunto de dados para a composi¢cao da evidéncia favoravel
(EV), em contraposi¢cdo a uma evidéncia contraria (EC) de conjunto de dados de
sequéncias de pacientes HIV* tratados e nao tratados com inibidores. Ao realizar
esse processo automatizado por busca e comparacdo, o algoritmo sera capaz de
identificar as alteragcdes ocorridas nas bases nucleotidicas do aminoacido que
ocasiona o aparecimento da mutacdo. Para tanto, é perfeitamente possivel a
aplicacdo da Ldégica Nao-classica, baseada no modelo de Rede Neural Atrtificial
Paraconsistente, por busca de padrdes mutacionais, com respaldo cientifico passivel
de utilizacao.

Pelas diferentes formas de conduzir este estudo, podemos encontrar, na
Rede Neural Artificial Paraconsistente, a possibilidade real de responder a pergunta

cientifica em questao.
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Diversas configuracdes de analises foram testadas, até a obteng¢do da melhor
configuracdo da RNAP e dos reticulados de analise da Légica Paraconsistente,
prevalecendo a que apresentou melhor sensibilidade e especificidade, pelo método
Kappa.

Todas as analises das sequéncias foram realizadas por meio de testes duplo-
cego (utilizando amostras de controle, ndo inclusas nas baterias de testes do grupo
1 e do grupo 2), ou seja, a validacao diagnostica nao foi divulgada, até que a melhor
configuracdo da RNAP tivesse sido escolhida, utlizando, como critério, a
concordancia entre os resultados obtidos e o diagnéstico clinico.

Vale ressaltar que, em nossa metodologia, utilizamos uma nova classe de
Rede Neural Atrtificial: a RNAP. Por tratar-se de uma teoria com novos recursos que
ampliam o funcionamento das RNAS Classicas, justifica-se, como uma primeira
abordagem, a utilizacdo de apenas um tipo de técnica de andlise para avaliacdo de
todo seu potencial.

Comparando a relacdo clinica obtida neste estudo com outros existentes na
literatura, podemos perceber uma promissora vantagem em relacdo aos niveis de
processamento dos métodos. Enquanto os trabalhos utilizam RNAS Cléassicas
aliadas a outras ferramentas matematicas, como MATLAB® (The MathWorks, Inc.;
http://www.mathworks.com/) e Analise de Fourier, para se chegar a uma relacao
clinica de 90%, a metodologia deste estudo conseguiu um elevado valor de relacao
clinica, empregando apenas um tipo de andlise.

5.4 dbGENOHIV - Sistema Web de banco de dados e ferramentas associadas

O programa computacional doGENOHIV, que esta em desenvolvimento, € um
sistema web de gerenciamento de banco de dados e ferramentas associadas
desenvolvido em plataforma Unix®. Por meio desse sistema, os clinicos e
pesquisadores poderao gerenciar os prontuarios dos pacientes e gerar dados para
pesquisas clinicas. Por meio do acesso on-line, sera possivel acessar: i) 0 banco de
dados de sequéncias de pacientes tratados e nao tratados por terapias
antirretrovirais; ii) o banco de dados das sequéncias referéncias; iii) ferramentas de

subtipagens; iv) softwares e recursos de alinhamento e andlise de qualidade das
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sequéncias; v) links para banco de dados publicos internacionais e nacionais; v)
dados de pesquisas €; vi) base de dados de publicacoes.

A seguir, temos as telas de acesso ao sistema, com as opcdes de login, de
acesso ao banco de dados do prontuario de paciente (Figura 35); nessa figura,
podemos visualizar as opgdes de gerenciamento do paciente, iniciando pela opcao
de cadastro de paciente, como podemos observar na Figura 36. Na Figura 37,

podemos visualizar a tela de inclusdo de paciente em seu respectivo prontuario.

dbGENOHIV Il

BT i
MEDICINA
Administragdo On - Line L | dLes
o MEDICINA
o2 Vocé esta acessando uma pagina administrativa. m&R
As informagdes contidas nesta pagina séo de sua o
inteira responsabilidade. .
F\»

Porisso nao compartilhe sua senha.
Usuario :
Senha :

[ Entrar | fechar a janela do navegador
1L
Copynght 2010.

Pégina Atualizada por Paulo Cesar Costa dos Sanios.

Figura 35. Tela de Login de Prontuario do Paciente.
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Figura 36. Tela de Prontuario do Paciente, opcéo de cadastro.
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Figura 37. Tela de Prontuério do Paciente, opcao de inclusao.
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6 CONCLUSOES

A Informatica constitui-se em uma ciéncia imprescindivel nos trabalhos que
envolvem as areas biologicas, especialmente a genética humana e médica,
consolidando, cada vez mais, 0s recentes conceitos e objetivos propostos pela
Bioinformética.

A metodologia de reconhecimento de padrées mutacionais envolvendo
sequéncias de pacientes HIV* tratados com drogas antirretrovirais, utilizando o
algoritmo de analise baseada na Rede Neural Artificial Paraconsistente, assentada
na Logica Paraconsistente Anotada, apresentou-se como uma promissora
ferramenta, conseguindo reconhecer e classificar padrées de sequéncias de
subtipos de virus, através da légica, por similaridade com as sequéncias referéncias
(consenso) armazenadas no banco de dados, e também nas tabelas de referéncias
as drogas de Protease e Transcriptase Reversa, possibilitando a quantificacao e a
qualificacdao dos dados do exame de genotipagem, para que seja utilizada pela
RNAP em seu processo de andlise do exame.

O desempenho da rede RNAP demonstrou-se satisfatério, na distincdo e
classificacdo das sequéncias analisadas, apresentando um resultado satisfatério
tanto para sensibilidade como para especificidade pelo método estatistico de Kappa.

As possibilidades de configuracdo do algoritmo RNAP permitem a realizagao
de novos testes com maior quantidade de sequéncias de pacientes, onde
poderemos utilizar os vetores obtidos como valores-base para realizar novas
comparacgdes, € com isso, a rede podera aprender novas mutagcées que ainda nao
estejam classificadas.

A Rede Neural Artificial Paraconsistente baseada na Logica Paraconsistente
demonstrou-se promissora para o reconhecimento de padrées mutacionais e
resisténcias as drogas antirretrovirais; os resultados a priori obtidos podem estender-
se a outros conhecimentos clinicos.

Cada algoritmo tem a sua particularidade para interpretacdo de mutagdo no
teste de genotipagem, sendo que, para uma mesma amostra de sequéncia, poderao
obter-se resultados discordantes, e por ndo haver um consenso internacional na
interpretagdo de mutacdo, motivamo-nos a desenvolver um algoritmo baseado na
Rede Neural Artificial Paraconsistente, assentada na Logica Paraconsistente
Anotada.
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A metodologia empregada neste trabalho, utilizando as Redes Neurais

Artificias Paraconsistentes, mostrou-se promissora no reconhecimento de padrdes

mutacionais. Dessa forma, a continuidade de implementagdes nesta metodologia,

principalmente no algoritmo do software paraGENOHIV, permitira:

Aprimorar os estudos sobre os erros da analise, para determinar se € um
erro, de fato, da metodologia ou discrepancia entre os métodos
empregados;

Aprimorar a metodologia para sugerir uma nova medicagdo, de acordo
com os subtipos mutados;

Aprimorar a rede RNAP, para verificagdo de entrada das amostras e gerar
NOVOS CONSEeNsos;

Aprimorar a rede RNAP, para processar as sequéncias de Transcriptase
Reversa;

Criar outras camadas na RNAP, para que ela possa aprender e tentar
identificar outras sequéncias referéncias de acordo com as amostras

processadas.
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ANEXO A
RESULTADO DOS TESTES DO GRUPO 1 - PROCESSAMENTO DA REDE RNAP

(continua)

ID PRONTUARIO Esp 1 Esp 2 Esp 3 Mi Lambda Ref. Similar s:;:lpiloar C Gct Stanford Acerto
3 >HIV_Stanford_1 0,11 0,01 0,04 0,9 0,04 B.BR.03.BREPM2012 B 0,86 -0,06 B 1
4 >HIV_Stanford_2 0,07 0 0,02 0,94 0,03 B.US.04.ES10-53 B 0,91 -0,03 B 1
5 >HIV_Stanford_3 0,1 0,06 0,06 0,86 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,82 -0,1 B 1
6 >HIV_Stanford_4 0,1 0 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F 1
7 >HIV_Stanford_5 0,02 0,04 0,02 0,95 0,02 F1.BE.93.VI850 F 0,93 -0,03 F 1
8 >HIV_Stanford_6 0,03 0 0 0,98 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 0,01 F 1
9 >HIV_Stanford_7 0,06 0 0,01 0,96 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,92 0 F 1
10 >HIV_Stanford_8 0,08 0 0,02 0,94 0,04 Ref F_Nucle_LosAlamos F 0,9 -0,02 F 1
11 >HIV_Stanford_9 0,04 0 0,01 0,97 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,95 -0,01 F 3
12 >HIV_Stanford_10 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,01 F 1
13 >HIV_Stanford_11 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,01 F 1
14 >HIV_Stanford_12 0,07 0 0,01 0,96 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,91 0,01 F 1
15 >HIV_Stanford_13 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F 1
16 >HIV_Stanford_14 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,01 F 1
17 >HIV_Stanford_15 0,03 0 0 0,98 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 0,01 F 1
18 >HIV_Stanford_16 0,05 0 0,01 0,96 0,03 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,93 -0,01 F 3
19 >HIV_Stanford_17 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F 1
20 >HIV_Stanford_18 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,01 F 1
21 >HIV_Stanford_19 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F 1
22 >HIV_Stanford_20 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,05 F/B/BF 1
23 >HIV_Stanford_21 0,08 0 0,03 0,93 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,91 -0,05 F/B/BF 1
24 >HIV_Stanford_22 0,06 0 0,02 0,95 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,93 -0,03 F/B/BF 1
25 >HIV_Stanford_23 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F/B/BF 1
26 >HIV_Stanford_24 0,04 0,04 0,03 0,93 0,02 B.BR.03.BREPM2012 B 0,91 -0,05 B 1
27 >HIV_Stanford_25 0,05 0,03 0,03 0,93 0,02 Cons_Nucleo_Brasil_B B 0,91 -0,05 B 1
28 >HIV_Stanford_26 0,08 0 0,02 0,94 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,9 -0,02 B 1
29 >HIV_Stanford_27 0,06 0,01 0,03 0,94 0,01 D.TZ.01.A280 D 0,93 -0,05 B 2
30 >HIV_Stanford_28 0,07 0,02 0,03 0,92 0,03 B.BR.03.BREPM2012 B 0,89 -0,05 B 1
31 >HIV_Stanford_29 0,13 0 0,04 0,9 0,05 B.BR.03.BREPM2012 B 0,85 -0,05 B 1
32 >HIV_Stanford_30 0,1 0,12 0,1 0,79 0,02 B.US.04.ES10-53 B 0,77 -0,19 B 1
33 >HIV_Stanford_31 0,12 0,03 0,06 0,86 0,03 A1.RW.93.93RW_024 A 0,83 -0,11 B 2
34 >HIV_Stanford_32 0,06 0 0,01 0,96 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,92 0 F 1
35 >HIV_Stanford_33 0,08 0 0,03 0,93 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,91 -0,05 F 3
36 >HIV_Stanford_34 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,05 F 1
37 >HIV_Stanford_35 0,06 0,04 0,04 0,91 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,07 F 1
38 >HIV_Stanford_36 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.BE.93.VI850 F 0,89 -0,05 F 1
39 >HIV_Stanford_37 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F 1
40 >HIV_Stanford_38 0,07 0 0,02 0,94 0,03 A1.RW.93.93RW_024 A 0,91 -0,03 F 2
41 >HIV_Stanford_39 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F 1
42 >HIV_Stanford_40 0,04 0,04 0,03 0,93 0,02 F1.BE.93.VI850 F 0,91 -0,05 F 1
43 >HIV_Stanford_41 0,11 0 0,04 0,9 0,03 A1.KE.00.KER2008 A 0,87 -0,07 F 2
44 >HIV_Stanford_42 0,2 0,01 0,07 0,82 0,07 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,11 F 1
45 >HIV_Stanford_43 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,01 F 1
46 >HIV_Stanford_44 0,06 0,06 0,04 0,9 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,86 -0,06 F 2
47 >HIV_Stanford_45 0,12 0,01 0,04 0,9 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,05 F 1
48 >HIV_Stanford_46 0,1 0,05 0,06 0,86 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,11 F 1
49 >HIV_Stanford_47 0,04 0,02 0,02 0,95 0,02 F1.ESx.P1146 F 0,93 -0,03 F 1
50 >HIV_Stanford_48 0,14 0,01 0,04 0,88 0,07 B.B0.99.BOL0122 B 0,81 -0,05 F 2
51 >HIV_Stanford_49 0,03 0,01 0,01 0,97 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
52 >HIV_Stanford_50 0,03 0,08 0,05 0,9 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,89 -0,09 F 1
53 >HIV_Stanford_51 0,13 0,01 0,04 0,89 0,06 Cons_AA_Amer_B B 0,33 -0,05 B 1
54 >HIV_Stanford_52 0,1 0,04 0,05 0,88 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,84  -0,08 B 1
55 >HIV_Stanford_53 0,08 0 0,02 0,94 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,02 F 1
56 >HIV_Stanford_54 0,09 0,02 0,03 0,92 0,05 F1.BE.93.VI850 F 0,87 -0,03 F 1
57 >HIV_Stanford_55 0,08 0,03 0,04 0,9 0,03 B.B0.99.BOL0122 B 0,87 -0,07 F 2
58 >HIV_Stanford_56 0,09 0 0,03 0,92 0,03 B.US.04.ES10-53 B 0,89 -0,05 B 1
59 >HIV_Stanford_57 0,05 0,04 0,04 0,91 0,01 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,9 -0,08 F 3
60 >HIV_Stanford_58 0,1 0 0,03 0,92 0,04 F1.ESx.P1146 F 0,88 -0,04 F 1
61 >HIV_Stanford_59 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
62 >HIV_Stanford_60 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
63 >HIV_Stanford_61 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
64 >HIV_Stanford_62 0,08 0 0,03 0,93 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,91 -0,05 F 1
65 >HIV_Stanford_63 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
66 >HIV_Stanford_64 0,05 0 0,01 0,96 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,93 -0,01 F 1
67 >HIV_Stanford_65 0,01 0 0 1 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,99 0,01 F 1
68 >HIV_Stanford_66 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
69 >HIV_Stanford_67 0,06 0 0,03 0,94 0 F1.ES.x.P1146 F 094  -0,06 F 1
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(continuagio)

Tipo

1D PRONTUARIO Esp 1 Esp 2 Esp 3 Mi Lambda Ref. Similar similar GC Gcet Stanford Acerto
70 >HIV_Stanford_68 0,04 0 0,02 0,96 0 F1.ES.x.P1146 F 0,96 -0,04 F 1
71 >HIV_Stanford_69 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
72 >HIV_Stanford_70 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
73 >HIV_Stanford_71 0,09 0 0,02 0,94 0,05 F1.ES.x.P1146 F 0,89 -0,01 F 1
74 >HIV_Stanford_72 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
75 >HIV_Stanford_73 0,01 0 0 1 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,99 0,01 F 1
76 >HIV_Stanford_74 0,03 0 0 0,98 0,03 F1.ESx.P1146 F 0,95 0,01 F 1
77 >HIV_Stanford_75 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
78 >HIV_Stanford_76 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
79 >HIV_Stanford_77 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
80 >HIV_Stanford_78 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
81 >HIV_Stanford_79 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
82 >HIV_Stanford_80 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
83 >HIV_Stanford_81 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,89 -0,05 F 1
84 >HIV_Stanford_82 0,08 0 0,02 0,94 0,04 F1.ESx.P1146 F 0,9 -0,02 F 1
85 >HIV_Stanford_83 0,02 0 0,01 0,98 0 F1.ES.x.P1146 F 0,98 -0,02 F 1
86 >HIV_Stanford_84 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,03 F 1
87 >HIV_Stanford_85 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.ESx.P1146 F 0,97 -0,01 F 1
88 >HIV_Stanford_86 0,07 0 0,02 0,94 0,03 A1.KE.00.KER2008 A 0,91 -0,03 F 2
89 >HIV_Stanford_87 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.ESx.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
90 >HIV_Stanford_88 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,95 -0,01 F 1
91 >HIV_Stanford_89 0,04 0 0,02 0,96 0 F1.ES.x.P1146 F 0,96 -0,04 F 1
92 >HIV_Stanford_90 0 0 0 1 0 F1.ES.x.P1146 F 1 0 F 1
93 >HIV_Stanford_91 0,02 0 0,01 0,98 0 F1.ES.x.P1146 F 0,98 -0,02 F 1
94 >HIV_Stanford_92 0,07 0,01 0,03 0,93 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,91 -0,05 F 1
95 >HIV_Stanford_93 0,08 0,04 0,05 0,89 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,09 F 1
96 >HIV_Stanford_94 0,07 0,17 0,12 0,76 0 F1.BE.93.VI850 F 0,76 -0,24 F 1
97 >HIV_Stanford_95 0,09 0,04 0,05 0,88 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,09 F 1
98 >HIV_Stanford_96 0,01 0,04 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F 1
99 >HIV_Stanford_97 0,02 0,05 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F 1
100 >HIV_Stanford_98 0,05 0,02 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F 1
101 >HIV_Stanford_99 0,14 0,02 0,05 0,87 0,06 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,81 -0,07 B 3
102 >HIV_Stanford_100 0,04 0,05 0,03 0,92 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,89 -0,05 F 1
103 >HIV_Stanford_101 0,01 0,03 0,02 0,96 0 F1.BR.01.01BR125 F 0,96 -0,04 F 1
104 >HIV_Stanford_102 0,1 0 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F 1
105 >HIV_Stanford_103 0,04 0,04 0,03 0,93 0,02 B.US.04.ES10-53 B 0,91 -0,05 B 1
106 >HIV_Stanford_104 0,09 0,04 0,05 0,88 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,09 F 1
107 >HIV_Stanford_105 0,13 0 0,05 0,88 0,03 Cons_Nucleo_Brasil_B B 0,85 -0,09 F 2
108 >HIV_Stanford_106 0,05 0 0,02 0,96 0,01 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,95 -0,03 F 3
109 >HIV_Stanford_107 0,03 0 0,01 0,98 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,97 -0,01 F 1
110 >HIV_Stanford_108 0,11 0 0,03 0,92 0,05 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,87 -0,03 F 3
111 >HIV_Stanford_109 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,05 F 1
112 >HIV_Stanford_110 0,08 0 0,02 0,94 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,02 F 1
113 >HIV_Stanford_111 0,1 0 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F 1
114 >HIV_Stanford_112 0,08 0 0,02 0,94 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,02 F 1
115 >HIV_Stanford_113 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F 1
116 >HIV_Stanford_114 0,07 0 0,02 0,94 0,03 F1.BE.93.VI850 F 0,91 -0,03 F 1
117 >HIV_Stanford_115 0,05 0,01 0,02 0,95 0,02 A1.RW.93.93RW_024 A 0,93 -0,03 F 2
118 >HIV_Stanford_116 0,14 0 0,04 0,89 0,06 Cons_AA_Amer_B B 0,33 -0,05 B 1
119 >HIV_Stanford_117 0,12 0,01 0,04 0,9 0,05 B.BR.03.BREPM2012 B 0,85 -0,05 B 1
120 >HIV_Stanford_118 0,04 0 0,01 0,97 0,02 B.US.04.ES10-53 B 0,95 -0,01 B 1
121 >HIV_Stanford_119 0,16 0,02 0,07 0,84 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,8 -0,12 B 1
122 >HIV_Stanford_120 0,07 0,02 0,03 0,92 0,03 B.US.04.ES10-53 B 0,89 -0,05 B 1
123 >HIV_Stanford_121 0,19 0,02 0,07 0,82 0,07 Cons_AA_Amer_B B 0,75 -0,11 B 1
124 >HIV_Stanford_122 0,05 0,01 0,02 0,95 0,02 B.FR.83.HXB2-LAI-IlIB-BRU B 0,93 -0,03 B 1
125 >HIV_Stanford_123 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,05 F/B/BF 1
126 >HIV_Stanford_124 0,03 0,09 0,05 0,89 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,09 F/B/BF 1
127 >HIV_Stanford_125 0,06 0,13 0,09 0,82 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,17 F/B/BF 1
128 >HIV_Stanford_126 0,05 0,02 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F/B/BF 1
129 >HIV_Stanford_127 0,07 0,04 0,04 0,9 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,07 F/B/BF 1
130 >HIV_Stanford_128 0,1 0,01 0,05 0,9 0,01 B.US.04.ES10-53 B 0,89 -0,09 B/F/BF 1
131 >HIV_Stanford_129 0,03 0,13 0,09 0,83 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,15 F/B/BF 1
132 >HIV_Stanford_130 0,04 0,01 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F/B/BF 1
133  >HIV_Stanford_131 0,07 0 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F/B/BF 1
134 >HIV_Stanford_132 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F/B/BF 1
135 >HIV_Stanford_133 0,11 0,01 0,03 0,91 0,06 F1.ES.x.P1146 F 0,85 -0,03 F/B/BF 1
136 >HIV_Stanford_134 0,14 0 0,05 0,38 0,04 F1.BE.93.VI&50 F 0,84 -0,08 F/B/BF 1
137 >HIV_Stanford_135 0,08 0,03 0,03 0,92 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,03 F/B/BF 1
138 >HIV_Stanford_136 0,12 0,02 0,05 0,88 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,84 -0,08 F/B/BF 1
139 >HIV_Stanford_137 0,11 0 0,03 0,92 0,05 F1.BE.93.VI850 F 0,87 -0,03 F/B/BF 1
140 >HIV_Stanford_138 0,05 0,04 0,03 0,92 0,03 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,89 -0,05 F/B/BF 1
141 >HIV_Stanford_139 0,03 0,07 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F/B/BF 1
142 >HIV_Stanford_140 0,08 0,05 0,05 0,88 0,03 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,85 -0,09 F/B/BF 1
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143 >HIV_Stanford_141 0,21 0 0,06 0,84 0,09 F1.ES.x.P1146 F 0,75 -0,07 F/B/BF 1
144 >HIV_Stanford_142 0,06 0,01 0,02 0,94 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,91 -0,03 F/B/BF 1
145 >HIV_Stanford_143 0,05 0,01 0,02 0,95 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,93 -0,03 F/B/BF 1
146 >HIV_Stanford_144 0,12 0 0,04 0,9 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,86 -0,06 F/B/BF 1
147 >HIV_Stanford_145 0,11 0 0,04 0,9 0,03 29 _BF.BR.02.BREPM119 BF 0,87 -0,07 F/B/BF 1
148 >HIV_Stanford_146 0,14 0,01 0,04 0,38 0,07 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,05 F/B/BF 1
149 >HIV_Stanford_147 0,11 0,05 0,06 0,86 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,82 -0,1 F/B/BF 1
150 >HIV_Stanford_148 0,08 0 0,02 0,94 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,02 F/B/BF 1
151 >HIV_Stanford_149 0,06 0 0,01 0,96 0,04 F1.ES.x.P1146 F 0,92 0 F/B/BF 1
152 >HIV_Stanford_150 0,06 0,04 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F/B/BF 1
153 >HIV_Stanford_151 0,11 0 0,04 0,9 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,07 F/B/BF 1
154 >HIV_Stanford_152 0,04 0,07 0,04 0,9 0,03 F1.BE.93.VI&50 F 0,87 -0,07 F/B/BF 1
155 >HIV_Stanford_153 0,04 0,01 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F/B/BF 1
156 >HIV_Stanford_154 0,08 0,09 0,08 0,84 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,15 F/B/BF 1
157 >HIV_Stanford_155 0,06 0,01 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F/B/BF 1
158 >HIV_Stanford_156 0,05 0,18 0,11 0,78 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,77 -0,21 F/B/BF 1
159 >HIV_Stanford_157 0,09 0,01 0,04 0,91 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,07 F/B/BF 1
160 >HIV_Stanford_158 0,04 0 0,01 0,97 0,02 29 _BF.BR.02.BREPM119 BF 0,95 -0,01 F/B/BF 1
161 >HIV_Stanford_159 0,04 0,01 0,02 0,96 0,01 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,95 -0,03 F/B/BF 1
162 >HIV_Stanford_160 0,08 0,02 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F/B/BF 1
163 >HIV_Stanford_161 0,07 0,03 0,04 0,91 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,07 F/B/BF 1
164 >HIV_Stanford_162 0,07 0,05 0,05 0,89 0,02 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,87 -0,09 F/B/BF 1
165 >HIV_Stanford_163 0,06 0,01 0,02 0,94 0,03 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,91 -0,03 F/B/BF 1
166 >HIV_Stanford_164 0,2 0,01 0,07 0,82 0,07 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,11 B/F 1
167 >HIV_Stanford_165 0,12 0,03 0,05 0,88 0,05 Cons_AA_Amer_B B 0,33 -0,07 B/F 1
168 >HIV_Stanford_166 0,03 0,07 0,03 0,92 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,04 F 1
169 >HIV_Stanford_167 0,1 0,09 0,07 0,84 0,05 12 _BF.AR.99.ARMA159 BF 0,79 -0,11 F 3
170 >HIV_Stanford_168 0,12 0,09 0,09 0,8 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,77 -0,17 F 1
171 >HIV_Stanford_169 0,11 0,04 0,07 0,86 0,01 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,85 -0,13 F 3
172 >HIV_Stanford_170 0,09 0,06 0,06 0,86 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,11 F 1
173 >HIV_Stanford_171 0,16 0,07 0,07 0,82 0,09 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,73 -0,09 F 3
174 >HIV_Stanford_172 0,11 0,03 0,05 0,38 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,84 -0,08 F 1
175 >HIV_Stanford_173 0,09 0,1 0,07 0,84 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,79 -0,11 F 1
176 >HIV_Stanford_174 0,06 0,1 0,07 0,85 0,02 F1.ES.x.P1146 F 0,83 -0,13 F 1
177 >HIV_Stanford_175 0,08 0,04 0,04 0,9 0,04 B.B0.99.BOL0122 B 0,86 -0,06 F 2
178 >HIV_Stanford_176 0,14 0,04 0,07 0,84 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,8 -0,12 F 1
179 >HIV_Stanford_177 0,04 0,05 0,04 0,91 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,08 F 1
180 >HIV_Stanford_178 0,04 0,07 0,04 0,9 0,03 F1.ESx.P1146 F 0,87 -0,07 F 1
181 >HIV_Stanford_179 0,15 0,05 0,08 0,82 0,04 F1.BE.93.VI&50 F 0,78 -0,14 F 1
182 >HIV_Stanford_180 0,11 0,05 0,06 0,86 0,04 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,82 -0,1 F 3
183 >HIV_Stanford_181 0,15 0,05 0,08 0,82 0,04 B.BR.03.BREPM2012 B 0,78 -0,14 F 2
184 >HIV_Stanford_182 0,18 0,06 0,08 0,8 0,08 F1.BR.01.01BR125 F 0,72 -0,12 F 1
185 >HIV_Stanford_183 0,06 0,08 0,05 0,88 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,84 -0,08 F 1
186 >HIV_Stanford_184 0,13 0,05 0,07 0,84 0,04 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,8 -0,12 F 3
187 >HIV_Stanford_185 0,05 0,11 0,06 0,86 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,82 -0,1 F 1
188 >HIV_Stanford_186 0,13 0,06 0,07 0,84 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,79 -0,11 F 1
189 >HIV_Stanford_187 0,04 0,03 0,03 0,94 0,01 Cons_AA_Brasil_B B 0,93 -0,05 F 2
190 >HIV_Stanford_188 0,12 0,05 0,07 0,84 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,13 F 1
191 >HIV_Stanford_189 0,13 0,05 0,06 0,85 0,06 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,79 -0,09 F 3
192 >HIV_Stanford_190 0,16 0,09 0,1 0,78 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,73 -0,17 F 1
193 >HIV_Stanford_191 0,17 0,05 0,08 0,81 0,06 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,75 -0,13 F 3
194 >HIV_Stanford_192 0,18 0,05 0,09 0,8 0,05 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,75 -0,15 F 3
195 >HIV_Stanford_193 0,12 0,04 0,06 0,86 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,82 -0,1 F 1
196 >HIV_Stanford_194 0,09 0,07 0,05 0,87 0,06 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,81 -0,07 F 3
197 >HIV_Stanford_195 0,07 0,07 0,07 0,86 0 F1.BR.01.01BR125 F 0,86 -0,14 F 1
198 >HIV_Stanford_196 0,03 0,04 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F 1
199 >HIV_Stanford_197 0,03 0,04 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F 1
200 >HIV_Stanford_198 0,08 0,1 0,07 0,84 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,8 -0,12 F 1
201 >HIV_Stanford_199 0,04 0,15 0,09 0,82 0,01 B.B0.99.BOL0122 B 0,81 -0,17 F 2
202 >HIV_Stanford_200 0,08 0,06 0,07 0,86 0 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,86 -0,14 F 3
203 >HIV_Stanford_201 0,11 0,04 0,05 0,88 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,07 F 1
204 >HIV_Stanford_202 0,11 0,03 0,05 0,88 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,84 -0,08 F 1
205 >HIV_Stanford_203 0,13 0,05 0,08 0,83 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,15 F 1
206 >HIV_Stanford_204 0,11 0,03 0,06 0,87 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,11 F 1
207 >HIV_Stanford_205 0,02 0,08 0,04 0,91 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,89 -0,07 F 1
208 >HIV_Stanford_206 0,1 0,08 0,07 0,84 0,04 B.B0.99.BOL0122 B 0,8 -0,12 F 2
209 >HIV_Stanford_207 0,15 0,07 0,06 0,83 0,1 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,73 -0,07 F 3
210 >HIV_Stanford_208 0,07 0,03 0,03 0,92 0,04 Ref_F_Nucle_LosAlamos F 0,88 -0,04 F 1
211 >HIV_Stanford_209 0,13 0,05 0,08 0,83 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,15 F 1
212 >HIV_Stanford_210 0,14 0,05 0,07 0,84 0,05 F1.BE.93.VI&50 F 0,79 -0,11 F 1
213  >HIV_Stanford_211 0,11 0,06 0,08 0,84 0,01 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,83 -0,15 F 3
214 >HIV_Stanford_212 0,14 0,03 0,06 0,86 0,05 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,81 -0,09 F 3
215 >HIV_Stanford_213 0,08 0,07 0,06 0,86 0,03 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,83 -0,11 F 3
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216 >HIV_Stanford_214 0,12 0,05 0,07 0,84 0,03 F1.BE.93.VI850 F 0,81 -0,13 F 1
217 >HIV_Stanford_215 0,03 0,15 0,07 0,84 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,8 -0,12 F 1
218 >HIV_Stanford_216 0,09 0,06 0,06 0,86 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,11 F 1
219 >HIV_Stanford_217 0,1 0,03 0,06 0,38 0,01 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,87 -0,11 F 3
220 >HIV_Stanford_218 0,11 0,05 0,06 0,86 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,82 -0,1 F 1
221 >HIV_Stanford_219 0,05 0,07 0,04 0,9 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,86 -0,06 F 1
222 >HIV_Stanford_220 0,05 0,06 0,04 0,9 0,03 F1.ESx.P1146 F 0,87 -0,07 F 1
223 >HIV_Stanford_221 0,08 0,17 0,1 0,78 0,05 B.BR.03.BREPM2012 B 0,73 -0,17 F 2
224 >HIV_Stanford_222 0,19 0,06 0,08 0,8 0,09 F1.BR.01.01BR125 F 0,71 -0,11 F 1
225 >HIV_Stanford_223 0,04 0,09 0,06 0,88 0,01 F1.BE.93.VI850 F 0,87 -0,11 F 1
226 >HIV_Stanford_224 0,04 0,05 0,04 0,91 0,01 B.US.04.ES10-53 B 0,9 -0,08 F 2
227 >HIV_Stanford_225 0,07 0,09 0,07 0,85 0,02 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,83 -0,13 F 3
228 >HIV_Stanford_226 0,12 0,07 0,08 0,82 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,79 -0,15 F 1
229 >HIV_Stanford_227 0,15 0,06 0,07 0,82 0,07 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,11 F 1
230 >HIV_Stanford_228 0,06 0,09 0,06 0,86 0,03 F1.BE.93.VI850 F 0,83 -0,11 F 1
231 >HIV_Stanford_229 0,1 0,08 0,07 0,84 0,04 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,8 -0,12 F 3
232 >HIV_Stanford_230 0,14 0,06 0,06 0,84 0,08 F1.BR.01.01BR125 F 0,76  -0,08 F 1
233 >HIV_Stanford_231 0,13 0 0,05 0,88 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,09 F 1
234 >HIV_Stanford_232 0,16 0 0,06 0,86 0,04 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,82 -0,1 F 3
235 >HIV_Stanford_233 0,13 0,03 0,04 0,88 0,08 F1.ES.x.P1146 F 0,8 -0,04 F 1
236 >HIV_Stanford_234 0,1 0,01 0,04 0,9 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,87 -0,07 F 1
237 >HIV_Stanford_235 0,13 0,04 0,06 0,86 0,05 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,81 -0,09 F 3
238 >HIV_Stanford_236 0,1 0 0,04 0,91 0,02 F1.ESx.P1146 F 0,89 -0,07 F 1
239 >HIV_Stanford_237 0,24 0,01 0,07 0,8 0,11 F1.BR.01.01BR125 F 0,69 -0,09 F 1
240 >HIV_Stanford_238 0,16 0,02 0,06 0,85 0,06 F1.BR.01.01BR125 F 0,79 -0,09 F 1
241 >HIV_Stanford_239 0,2 0,05 0,08 0,8 0,09 Ref_F_Nucle_LosAlamos F 0,71 -0,11 F 1
242 >HIV_Stanford_240 0,15 0,02 0,06 0,86 0,05 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,81 -0,09 F 3
243 >HIV_Stanford_241 0,17 0,03 0,07 0,83 0,06 B.BR.03.BREPM2012 B 0,77 -0,11 F 2
244 >HIV_Stanford_242 0,19 0,05 0,08 0,8 0,08 F1.BE.93.VI850 F 0,72 -0,12 F 1
245 >HIV_Stanford_243 0,17 0,02 0,06 0,84 0,07 Cons_AA_Brasil_B B 0,77 -0,09 B 1
246 >HIV_Stanford_244 0,06 0,08 0,05 0,88 0,04 B.US.04.ES10-53 B 0,84 -0,08 B 1
247 >HIV_Stanford_245 0,19 0 0,07 0,84 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,79 -0,11 F 1
248 >HIV_Stanford_246 0,1 0,03 0,05 0,88 0,03 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,85 -0,09 F 3
249 >HIV_Stanford_247 0,17 0,01 0,07 0,84 0,04 B.B0.99.BOL0122 B 0,8 -0,12 F 2
250 >HIV_Stanford_248 0,14 0,01 0,05 0,88 0,05 Cons_AA_Amer_B B 0,33 -0,07 F 2
251 >HIV_Stanford_249 0,13 0 0,04 0,9 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,05 F 1
252 >HIV_Stanford_250 0,09 0 0,03 0,92 0,03 F1.ES.x.P1146 F 0,89 -0,05 F 1
253 >HIV_Stanford_251 0,09 0,06 0,06 0,86 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,83 -0,11 F 1
254 >HIV_Stanford_252 0,13 0,01 0,05 0,38 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,84 -0,08 F 1
255 >HIV_Stanford_253 0,01 0,06 0,03 0,94 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,05 F 1
256 >HIV_Stanford_254 0,15 0,03 0,06 0,85 0,06 B.US.04.ES10-53 B 0,79 -0,09 B 1
257 >HIV_Stanford_255 0,17 0,06 0,09 0,8 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,15 F 1
258 >HIV_Stanford_256 0,11 0,06 0,06 0,86 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,09 F 1
259 >HIV_Stanford_257 0,13 0,05 0,06 0,85 0,06 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,79 -0,09 F 3
260 >HIV_Stanford_258 0,17 0,03 0,07 0,83 0,06 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,77 -0,11 F 3
261 >HIV_Stanford_259 0,05 0,05 0,05 0,9 0 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,9 -0,1 F 3
262 >HIV_Stanford_260 0,06 0,08 0,07 0,86 0 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,86 -0,14 F 3
263 >HIV_Stanford_261 0,1 0,06 0,06 0,86 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,82 -0,1 F 1
264 >HIV_Stanford_262 0,1 0,08 0,07 0,84 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,8 -0,12 F 1
265 >HIV_Stanford_263 0,04 0,09 0,06 0,88 0,01 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,87 -0,11 F 3
266 >HIV_Stanford_264 0,04 0,05 0,04 0,91 0,01 F1.BE.93.VI850 F 0,9 -0,08 F 1
267 >HIV_Stanford_265 0,13 0,05 0,06 0,85 0,06 F1.BR.01.01BR125 F 0,79 -0,09 F 1
268 >HIV_Stanford_266 0,14 0,06 0,08 0,82 0,04 F1.BR.01.01BR125 F 0,78 -0,14 F 1
269 >HIV_Stanford_267 0,14 0,06 0,08 0,82 0,04 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,78 -0,14 F 3
270 >HIV_Stanford_268 0,13 0,06 0,08 0,82 0,03 F1.ESx.P1146 F 0,79 -0,15 F 1
271 >HIV_Stanford_269 0,01 0,09 0,05 0,9 0 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,1 F 1
272 >HIV_Stanford_270 0,12 0,03 0,06 0,86 0,03 B.US.04.ES10-53 B 0,83 -0,11 F 2
273 >HIV_Stanford_271 0,03 0,03 0,02 0,95 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,93 -0,03 F 1
274 >HIV_Stanford_272 0,07 0,07 0,05 0,88 0,04 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,84 -0,08 F 3
275 >HIV_Stanford_273 0,11 0,07 0,06 0,85 0,06 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,79 -0,09 F 3
276 >HIV_Stanford_274 0,18 0,05 0,09 0,8 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,15 F 1
277 >HIV_Stanford_275 0,06 0,07 0,05 0,88 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,85 -0,09 F 1
278 >HIV_Stanford_276 0,11 0,07 0,07 0,84 0,04 F1.ES.x.P1146 F 0,8 -0,12 F 1
279 >HIV_Stanford_277 0,03 0,06 0,03 0,92 0,03 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,89 -0,05 F 3
280 >HIV_Stanford_278 0,12 0,05 0,06 0,86 0,05 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,09 F 1
281 >HIV_Stanford_279 0,09 0,08 0,07 0,84 0,03 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,81 -0,13 F 3
282 >HIV_Stanford_280 0,16 0,04 0,08 0,82 0,04 F1.BE.93.VI850 F 0,78 -0,14 F 1
283 >HIV_Stanford_281 0,07 0,1 0,07 0,84 0,03 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,81 -0,13 F 3
284 >HIV_Stanford_282 0,18 0,05 0,1 0,78 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,75 -0,19 F 1
285 >HIV_Stanford_283 0,02 0,06 0,04 0,92 0 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,92 -0,08 F 3
286 >HIV_Stanford_284 0,14 0,06 0,07 0,83 0,06 F1.BE.93.VI850 F 0,77 -0,11 F 1
287 >HIV_Stanford_285 0,14 0,08 0,09 0,8 0,04 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,76  -0,16 F 3
288 >HIV_Stanford_286 0,04 0,12 0,06 0,86 0,04 Cons_AA_Brasil_B B 0,82 -0,1 F 2
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289 >HIV_Stanford_287 0,09 0,08 0,07 0,84 0,03 F1.BE.93.VI850 F 0,81 -0,13 F 1
290 >HIV_Stanford_288 0,1 0,06 0,05 0,87 0,06 F1.BR.01.01BR125 F 0,81 -0,07 F 1
291 >HIV_Stanford_289 0,06 0,1 0,07 0,85 0,02 F1.ESx.P1146 F 0,83 -0,13 F 1
292 >HIV_Stanford_290 0,12 0 0,05 0,89 0,02 B.US.04.ES10-53 B 0,87 -0,09 B 1
293 >HIV_Stanford_291 0,1 0,01 0,04 0,9 0,03 Cons_AA_Brasil_B B 0,87 -0,07 B 1
294 >HIV_Stanford_292 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BE.93.VI850 F 0,95 -0,03 F/B/BF 1
295 >HIV_Stanford_293 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F/B/BF 1
296 >HIV_Stanford_294 0,05 0 0,02 0,96 0,01 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,95 -0,03 F/B/BF 1
297 >HIV_Stanford_295 0 0 0 1 0 F1.BR.01.01BR125 F 1 0 F/B/BF 1
298 >HIV_Stanford_296 0,04 0 0,01 0,97 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,01 F/B/BF 1
299 >HIV_Stanford_297 0,05 0 0,02 0,96 0,01 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,95 -0,03 F/B/BF 1
300 >HIV_Stanford_298 0,1 0 0,03 0,92 0,04 29_BF.BR.02.BREPM119 BF 0,88 -0,04 F/B/BF 1
301 >HIV_Stanford_299 0,07 0 0,02 0,94 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,91 -0,03 F/B/BF 1
302 >HIV_Stanford_300 0,04 0,05 0,04 0,91 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,9 -0,08 F/CRF02_AG 1
303 >HIV_Stanford_301 0,07 0,05 0,04 0,9 0,04 Cons_AA_Amer_B B 0,86 -0,06 F/CRFO2_AG 2
304 >HIV_Stanford_302 0,07 0,05 0,05 0,89 0,02 F1.BR.01.01BR125 F 0,87 -0,09 F/CRF02_AG 1
305 >HIV_Stanford_303 0,05 0 0,02 0,96 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,95 -0,03 F 1
306 >HIV_Stanford_304 0,07 0,04 0,05 0,89 0,01 F1.BR.01.01BR125 F 0,88 -0,1 F 1
307 >HIV_Stanford_305 0,05 0 0,02 0,96 0,01 B.B0.99.BOL0122 B 0,95 -0,03 F 2
308 >HIV_Stanford_306 0,08 0,01 0,03 0,92 0,03 Cons_AA_Brasil_B B 0,89 -0,05 B 1
309 >HIV_Stanford_307 0,08 0 0,03 0,93 0,02 F1.ESx.P1146 F 0,91 -0,05 F 1
310 >HIV_Stanford_308 0,06 0 0,02 0,95 0,02 A1.RW.93.93RW_024 A 0,93 -0,03 F 2

Acerto: 1 - ACERTO; 2 - ERRO; 3 - RECOMBINACAO; 4 — N3o reconhecido; Ge = Grau de certeza; Get = Grau de contradigdo; Espl = Valor
do sistema especialista 1; Esp2 = Valor do sistema especialista 2; Esp3 = Valor do sistema especialista 3; Stanford = Classificagdo da

amostra pelo sistema Stanford.
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ANEXO B
RESULTADO DOS TESTES DO GRUPO 2 - PROCESSAMENTO DA REDE RNAP

Tipo

1D PRONTUARIO Espl Esp2 Esp 3 Mi Lambda Ref. Similar similar GC Gcet Stanford Acerto
1077 HIV_Teste_01 0,87 0,05 0,29 0,44 0,04 B.FR.83.HXB2-LAI-IIIB-BRU B 0,4 -0,52 B 4
1078 HIV_Teste_02 0,9 0 0,27 0,45 0,01 F1.AR.02.ARE933 F 0,44 -0,54 B 4
1079 HIV_Teste_03 0,86 0,03 0,27 0,45 0,01 F1.ES.x.P1146 F 0,44 -0,54 B 4
1080 HIV_Teste_04 0,91 0 0,28 0,45 0,02 F1.BE.93.VI850 F 0,43 -0,53 B 4
1081 HIV_Teste_05 0,93 0 0,26 0,47 0,01 F1.AR.02.ARE933 F 0,46 -0,52 B 4
1082 HIV_Teste_06 0,95 0 0,26 0,48 0 Ref_F_Nucle_LosAlamos F 0,48 -0,52 B 4
1083 HIV_Teste_07 0,76 0,16 0,27 0,27 0,38 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,11 -0,35 B 4
1084 HIV_Teste_08 0,89 0,06 0,3 0,44 0,08 D.TD.99.MNO11 D 0,36 -0,48 B 4
1085 HIV_Teste_09 0,96 0 0,26 0,48 0 C.CN.98.YNRL9840 C 0,48 -0,52 B 4
1086 HIV_Teste_10 0,91 0,05 0,29 0,45 0,06 D.TD.99.MNO11 D 0,39 -0,49 B 4
1087 HIV_Teste_11 0,95 0 0,26 0,48 0 A1.RW.93.93RW_024 A 0,48 -0,52 B 4
1088 HIV_Teste_12 0,92 0,04 0,34 0,4 0,16 F1.ES.x.P1146 F 0,24 -0,44 B 4
1089 HIV_Teste_13 0,75 0,17 0,27 0,27 0,38 12_BF.AR.99.ARMA159 BF -0,11 -0,35 B 4
1090 HIV_Teste_14 0,95 0 0,28 0,46 0,04 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,42 -0,5 B 4
1091 HIV_Teste_15 0,92 0,04 0,29 0,45 0,06 A1.RW.93.93RW_024 A 0,39 -0,49 B 4
1092 HIV_Teste_16 0,74 0,18 0,31 0,23 0,3 D.TD.99.MNO11 D -0,07 -0,47 B 4
1093 HIV_Teste_17 0,79 0,16 0,31 0,21 0,33 Cons_AA_Amer_B B -0,12 -0,46 B 4
1094 HIV_Teste_18 0,76 0,16 0,29 0,25 0,34 D.TZ.01.A280 D -0,09 -0,41 B 4
1095 HIV_Teste_19 0,8 0,17 0,31 0,2 0,35 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,15 -0,45 B 4
1096 HIV_Teste_20 0,93 0,05 0,3 0,44 0,09 C.KE.00.KER2010 C 0,35 -0,47 B 4
1097 HIV_Teste_21 0,8 0,14 0,28 0,25 0,38 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,13 -0,37 B 4
1098 HIV_Teste_22 0,79 0,16 0,32 0,2 0,31 Cons_AA_Amer_B B -0,11 -0,49 B 4
1099 HIV_Teste_23 0,79 0,15 0,31 0,22 0,32 D.TD.99.MNO11 D -0,1 -0,46 B 4
1100 HIV_Teste_24 0,9 0,04 0,27 0,46 0,01 B.US.99.PRB959_03 B 0,45 -0,53 B 4
1101 HIV_Teste_25 0,81 0,15 0,29 0,23 0,38 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,15 -0,39 B 4
1102 HIV_Teste_26 0,78 0,13 0,29 0,26 0,33 D.TD.99.MNO11 D -0,07 -0,41 B 4
1103 HIV_Teste_27 0,95 0 0,26 0,48 0 B.FR.83.HXB2-LAI-IIIB-BRU B 0,48 -0,52 B 4
1104 HIV_Teste_28 0,74 0,15 0,26 0,3 0,37 Cons_Nucleo_Brasil_B B -0,07 -0,33 B 4
1105 HIV_Teste_29 0,74 0,18 0,29 0,25 0,34 D.TZ.01.A280 D -0,09 -0,41 B 4
1106 HIV_Teste_30 0,94 0,03 0,29 0,45 0,06 C.KE.00.KER2010 C 0,39 -0,49 B 4
1107 HIV_Teste_31 0,92 0,03 0,31 0,43 0,1 F1.BR.01.01BR125 F 0,33 -0,47 B 4
1108 HIV_Teste_32 0,78 0,16 0,29 0,24 0,36 Cons_Nucleo_Brasil_B B -0,12 -0,4 B 4
1109 HIV_Teste_33 0,83 0,12 0,3 0,44 0,08 B.BR.03.BREPM2012 B 0,36 -0,48 B 4
1110 HIV_Teste_34 0,81 0,14 0,31 0,21 0,33 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,12 -0,46 B 4
1111 HIV_Teste_35 0,77 0,16 0,3 0,24 0,33 Cons_AA_Brasil_B B -0,09 -0,43 B 4
1112 HIV_Teste_36 0,88 0,05 0,29 0,44 0,05 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,39 -0,51 B 4
1113 HIV_Teste_37 0,07 0 0,02 0,94 0,03 F1.BR.01.01BR125 F 0,91 -0,03 B 2
1114 HIV_Teste_38 0,05 0 0,01 0,96 0,03 Cons_AA_Amer_B B 0,93 -0,01 B 1
1115 HIV_Teste_39 0,09 0 0,03 0,92 0,03 B.B0O.99.BOL0122 B 0,89 -0,05 B 1
1116 HIV_Teste_40 0,09 0 0,04 0,92 0,01 Cons_AA_Amer_B B 0,91 -0,07 B 1
1117 HIV_Teste_41 0,06 0 0,03 0,94 0 B.BR.03.BREPM2012 B 0,94 -0,06 B 1
1118 HIV_Teste_42 0,06 0 0,03 0,94 0 B.US.04.ES10-53 B 0,94 -0,06 B 1
1119 HIV_Teste_43 0,79 0,14 0,29 0,24 0,35 Ref_F_Nucle_LosAlamos F -0,11 -0,41 B 4
1120 HIV_Teste_44 0,8 0,15 0,29 0,24 0,37 F1.BR.01.01BR125 F -0,13 -0,39 B 4
1121 HIV_Teste_45 0,95 0 0,26 0,48 0 A1.RW.93.93RW_024 A 0,48 -0,52 B 4
1122 HIV_Teste_46 0,93 0 0,25 0,48 0,03 Ref_F_Nucle_LosAlamos F 0,45 -0,49 B 4
1123 HIV_Teste_47 0,84 0,12 0,29 0,45 0,06 F1.BR.01.01BR125 F 0,39 -0,49 B 4
1124 HIV_Teste_48 0,95 0 0,29 0,45 0,06 F1.ES.x.P1146 F 0,39 -0,49 B 4
1125 HIV_Teste_49 0,97 0 0,27 0,47 0,02 12_BF.AR.99.ARMA159 BF 0,45 -0,51 B 4
1126 HIV_Teste_50 0,89 0,05 0,29 0,44 0,05 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF 0,39 -0,51 B 4

Acerto: 1 - ACERTO; 2 - ERRO; 3 - RECOMBINACAO; 4 — N3o reconhecido; Ge = Grau de certeza; Get = Grau de contradigdo; Espl = Valor
do sistema especialista 1; Esp2 = Valor do sistema especialista 2; Esp3 = Valor do sistema especialista 3; Stanford = Classificagdo da
amostra pelo sistema Stanford;
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ANEXO C

REFERENCIAS ARMAZENADAS NO BANCO DE DADOS DE REFERENCIAS

ID Nome Subtipo Sequéncia
4 F1.BR.01.01BR125 F POITLWQRPLVTIRVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
5 B.FR.83.HXB2-LAI-IIIB-BRU B POVTLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMSLPGRWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
6 A1.KE.00.KER2008 A POITLWQRPVVTVKVGGEMREALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDQVSIEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNE
7 A1.RW.93.93RW_024 A POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
8 A1.SE.95.SE8891 A POITFWQRPLVTVRIGGMQKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDQILIEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNE
9 A1.GE.99.99GEMZ011 A POITLWQRPLVTVRIGGQLKEALLDTGADDTVLEDIDLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDEILIEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
10 B.AR.04.04AR151516 B POITLWQRPLVNIKIGGQIKEALLDTGADDT ?LEDMNLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQISIEICGHKAVGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
11 B.BO.99.B0OL0122 B POITLWQRPLVKIKVGGQLKEALLDTGADDTVLEDMNLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDQIPIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
12 B.BR.03.BREPM2012 B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVVEEMNLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQIPIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
13 B.US.04.ES10-53 B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEINLPGRWKPRMIGGI
GGFIKVRQYDQIPIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
14 B.US.99.PRB959_03 B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGRWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQIPIEICGHRAIGTVLIGPTPVNIIGRNMLTQLGCTLNEFE
15 12_BF.AR.99.ARMA159 BF POITLWQRPLVIIKVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNVLIEICGHKAIGTVLIGPTPVNIIGRNLLTQLGCTLNEFE
16 29 BF.BR.02.BREPM119 BF POITLWQRPLVEIKVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
B GGFIKVKQYENILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
17 28_BF.BR.99.BREPM12609 BF POITLWQRPLVTIKVGGQLREALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDDILIDICGHKATGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
18 C.AR.01.ARG4006 C POITLWQRPLVTIKVGGQLKEALLDTGADDTVLEEMKLPGNWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQIVMEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQLGCTLNE
19 C.CN.98.YNRL9840 C POITLWQRPLVSIRVGGQTKEALLDTGADDTVLEEINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQIPIEICGKKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQLGCTLNE
20 C.KE.00.KER2010 C POITLWQRPLVTVKIGGQIREALLDTGADDTVLEEINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQVIIEICGKKTIGTVLVGPTPVNIIGRNILTQLGCTLNE
21 D.TD.99.MNO11 D POITLWQRPLVTIKVGGQQKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYEQIPVEICGHTAVGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
22 D.TZ.01.A280 D POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMSLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGQKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
23 F1.AR.02.ARE933 F POITLWQRPLVAINIGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNILIEICGHKATCTVLVGPTPVNIFGINMLTQIGCTLHE
24 F1.BE.93.VI850 F POITLWQRPLVTIKIGGQIKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
25 F1.ES.x.P1146 F POITLWQRPLVTIKVGGQLREALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDQITIDICGHKATGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNE
26 F1.BR.01.01BR125 F POITLWQRPLVTIRVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNEFE
27 Cons_AA_Amer_B B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGRWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
28 Cons_AA_Brasil_B B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGRWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQLGCTLNEFE
29 Ref_F_AA_LosAlamos F POITLWQRPLVTIRVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI
GGFIKVKQYDNILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNE
30 Cons_Nucleo_Amer_B B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGRWKPKMIGGI
GGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNEFE
31 Cons_Nucleo_Brasil_B B POITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGRWKPKMIGGI
B - - GGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQLGCTLNEFE
32 Ref_F_Nucle_LosAlamos F POITLWQRPLVTIRVGGQLKEALLDTGADDTVLEDINLPGKWKPKMIGGI

GGFIKVKQYDNILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNMLTQIGCTLNF
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EF450023
EF449996
AY390086
AY390088
DQ879128
DQ358799
DQ358800
DQ358801
DQ358802
DQ358803
DQ358804
DQ358811
DQ358812
DQ879111
DQ877321
DQ877311
DQ877313
DQ877312
DQ877332
DQ877323
DQ877351
DQ877258
DQ877259
DQ877322
DQ877325
DQ877408
DQ877392
DQ877393
DQ877394
DQ877368
DQ877370
DQ877421
DQ877422
DQ877316

DQ877320
DQ877326
DQ877333
DQ877335
DQ877334
DQ877261
DQ877262
DQ877341
DQ877264
DQ877342
DQ877344
DQ877345
DQ877346
DQ877265
DQ877347
DQ877349
DQ877407
DQ877410
DQ877411
DQ877395
DQ877397
DQ877398
DQ877378
DQ877379
DQ877279
DQ877417
DQ877418
DQ877274
DQ877275
DQ877399
DQ877401
DQ877419
DQ877267
DQ877353

DQ877354
DQ877356
DQ877355
DQ877358
DQ877361
DQ877425
DQ877428
DQ877269
DQ877270
DQ877381
DQ877385
DQ877750
DQ877756
DQ877768
DQ877792
DQ877885
DQ877904
DQ877955
DQ878019
DQ878171
DQ878175
DQ878258
DQ878509
DQ878568
DQ878597
DQ878603
DQ878622
DQ878658
DQ878673
DQ878705
DQ878732
DQ878750
DQ878833
DQ878842

ANEXO D

NUMERO DE ACESSO NO GENBANK DAS 308 SEQUENCIAS DE STANFORD
TESTADAS PELA REDE RNAP

DQ878905
DQ879094
DQ877635
DQ877501
DQ877499
DQ877285
DQ877655
DQ877653
DQ877663
DQ877697
DQ877698
DQ877707
DQ877726
DQ877727
DQ877731
DQ877734
DQ877714
DQ877716
DQ877291
DQ877292
DQ877572
DQ877579
DQ877511
DQ877547
DQ877602
DQ877516
DQ877288
DQ877308
DQ877566
DQ877567
DQ877304
DQ877549
DQ877552
DQ877289

DQ877529
DQ877429
DQ877363
AY455778

AY455780
AY455783

AF357747

EF549325

AY333462

AY333504
AY333497

AY333455

AY333460
AY333499

AY333496
AY333502

AY333486
AY333516
AY333452
AY333511
AY333513
AY333518
AY333492
AY333477
AY333521
AY333491
AY333461
AY333488
AY333501
AY333484
AY333465
AY333507
AY333520
AY333509

AY333453
AY333473
AY333454
AY333457
AY333471
AY333525
AY333458
AY333522
AF369798
AY900822
AY643170
AY643175
AY643158
AY643176
AY643134
AY643159
AY643155
AY643143
AY643139
AY643168
AY643144
AY643178
AY643169
AY643147
AY643140
AY643163
AY643148
AY643171
AY643146
AY643165
AY643173
AY643153
AY643174
AY643141

AY643177
AY643179
AY643167
AY643145
AY643142
AY643137
AY643138
AY643162
AY643156
AY643166
AY441820
AY643180
AY643188
AY441803
AY643151
AY441798
AY441814
AY275717
AY900880
AY275750
AY900887
AY900888
AY182784
AY182788
AY182794
AY182808
AY182818
AY182827
AY182829
DQ899704
DQ899711
EF042646
AY305978
AY047419

AY798416
AY030534
AF544464
AY796976
AY796997
AY031032
AY031100
AY797026
AY797027
AY031685
AY798433
AY032567
AY797454
AF251986
AF252092
AF252045
EF193885
EF193927
EF193945
EF193966
AY313342
AY313357
AY313358
AY313361
AF165581
AF165583
AF165584
AF165585
AY677410
AJ401975
AJ577733
AF493407
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ANEXO E

RELATORIO ESTATISTICO DE FREQUENCIA DE MUTACAO GERADO PELO
PROGRAMA paraGENOHIV — BATERIA DE TESTES DO GRUPO 1

(continua)
Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde %
017 000114 3,18% 147 000009 0,25% 247 000004 0,11%
Total 000114 3,18% 14K 000101 2,82% 24F 000001 0,03%
777777777777777777777777777 14N 000001 0,03% 2471 000031 0,87%
0272 000115 3,21% 14Q 000002 0,06% Total 000036 1,01%
Total 000115 3,21% 14R 000002 0,068  |-—-——"T"—"—--"m——
777777777777777777777777777 14T 000001 0,03% 257 000001 0,03%
037 000114 3,18% Total 000116 3,25% Total 000001 0,03%
03I 000001 0,039  |-—-—17—"Hm-----""- 2772 000002 0,06%
Total 000115 3,21% 157 000014 0,39% Total 000002 0,06%
777777777777777777777777777 151 000026 0,73% —_————
047 000011 0,31% 15L 000001 0,03% 287 000004 0,11%
041 000001 0,03% 15V 000032 0,89% Total 000004 0,11%
04s 000001 0,03% Total 000073 2,048 | —————————
Total 000013 o,3"¢ |--————----—- 297 000001 0,03%
777777777777777777777777777 1672 000008 0,22% Total 000001 0,03%
0572 000009 0,25% 16A 000005 0,14% |-
Total 000009 0,25% 16E 000035 0,98% 307 000005 0,14%
777777777777777777777777777 Total 000048 1,34% 30N 000014 0,39%
067 000006 o, |- Total 000019 0,53%
Total 000006 0,17% 1772 000005 0,14% | -—-—----—
777777777777777777777777777 17D 000003 0,08% 312 000003 0,08%
0772 000009 0,25% 17E 000010 0,28% Total 000003 0,08%
07R 000001 0,03% Total 000018 o,50%  |-—-———--—"
Total 000010 0,28  |-—-———e 327 000004 0,11%
777777777777777777777777777 1872 000002 0,06% 321 000008 0,22%
0872 000009 0,25% 18E 000004 0,11% Total 000012 0,33%
08P 000001 0,03% 18L 000002 0,068  |-—-—7—7-"—-"-—
08Q 000001 0,03% 18M 000001 0,03% 337 000010 0,28%
Total 000011 0,31% 18Q 000002 0,06% 33F 000032 0,89%
777777777777777777777777777 18Y 000001 0,03% 331 000004 0,11%
097 000007 0,20% Total 000012 0,35% 33L 000005 0,14%
Total 000007 0,20  |-—-—171w»n—r—n-"n--o—— 33V 000001 0,03%
777777777777777777777777777 1972 000012 0,34% Total 000052 1,45
107 000026 0,73% 191 000015 0,429 | -—-——1—————"""""—
10F 000006 0,17% 19L 000010 0,28% 347 000004 0,11%
101 000107 2,99% 19P 000001 0,03% 34K 000001 0,03%
108 000001 0,03% 19Q 000002 0,06% 34Q 000003 0,08%
10v 000064 1,79% 198 000002 0,06% Total 000008 0,22%
Total 000204 5,71% 19T 000001 0,039  |-—-——17"rHm"—"—-----—-
777777777777777777777777777 19v 000007 0,20% 357 000014 0,39%
117 000006 0,17% Total 000050 1,42% 35D 000019 0,53%
111 000005 0o,14% |- 35E 000008 0,22%
Total 000011 0,31% 207 000022 0,61% 35G 000001 0,03%
777777777777777777777777777 20A 000001 0,03% 35H 000002 0,06%
1272 000014 0,39% 201 000007 0,20% 35N 000008 0,22%
12A 000002 0,06% 20K 000007 0,20% Total 000052 1,45%
12E 000004 0,11% 20M 000012 0,34  |-———7---"“"""—"—-
121 000009 0,25% 20R 000084 2,35% 367 000004 0,11%
12K 000003 0,08% 20T 000025 0,70% 361 000017 0,47%
12M 000002 0,06% 20V 000002 0,06% 36L 000005 0,14%
12N 000008 0,22% Total 000160 4,49% 36V 000005 0,14%
12P 000002 0,068  |-—-——17—""mr—"H—-——— Total 000031 0,86%
12Q 000001 0,03% 217 000002 0,068  |-——7—"——"—--"———
12R 000001 0,03% 21K 000002 0,06% 372 000018 0,50%
128 000015 0,42% 210 000001 0,03% 37A 000001 0,03%
12T 000020 0,56% Total 000005 0,15% 37D 000045 1,26%
Total 000081 2,278 | ——————-—-———————— 37E 000010 0,28%
777777777777777777777777777 227 000001 0,03% 37H 000001 0,03%
1372 000011 0,31% 22V 000002 0,06% 37K 000001 0,03%
131 000001 0,03% Total 000003 0,09% 37N 000001 0,03%
13L 000001 0,03/  |-—-—"Hm----""\"- 37Q 000001 0,03%
13V 000038 1,06% 237 000009 0,25% 378 000004 0,11%
Total 000051 1,43% 231 000002 0,06% 37T 000001 0,03%
777777777777777777777777777 23V 000002 0,06% Total 000083 2,33%
Total 000013  0,37% | —mmmmmm
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(continuagio)

Pos/Amino Qtde %
3872 000004 0,11%
38M 000001 0,03%
Total 000005 0,14%
3972 000004 0,11%
390 000005 0,14%
39S 000002 0,06%
39T 000006 0,17%
Total 000017 0,48%
407 000002 0,06%
Total 000002 0,06%
417 000006 0,17%
41E 000001 0,03%
41K 000004 0,11%
41R 000026 0,73%
Total 000037 1,04%
437 000011 0,31%
43E 000001 0,03%
431 000002 0,06%
430 000001 0,03%
43R 000008 0,22%
43T 000019 0,53%
Total 000042 1,18%
457 000003 0,08%
45K 000016 0,45%
45Q 000002 0,06%
45R 000009 0,25%
45T 000002 0,06%
Total 000032 0,90%
467 000016 0,45%
461 000048 1,34%
46L 000034 0,95%
Total 000098 2,74%
477 000001 0,03%
47A 000001 0,03%
47V 000011 0,31%
Total 000013 0,37%
487 000004 0,11%
48M 000007 0,20%
48V 000014 0,39%
48W 000001 0,03%
Total 000026 0,73%
497 000001 0,03%
49V 000001 0,03%
Total 000002 0,06%
507 000003 0,08%
50V 000006 0,17%
Total 000009 0,25%
517 000004 0,11%
Total 000004 0,11%
5272 000003 0,08%
52K 000001 0,03%
Total 000004 0,11%
5372 000005 0,14%
53C 000001 0,03%
53L 000029 0,81%
Total 000035 0,98%
547 000009 0,25%
54A 000003 0,08%

Pos/Amino Qtde %
54L 000001 0,03%
54M 000002 0,06%
548 000002 0,06%
54T 000004 0,11%
54v 000122 3,41%

Total 000143 4,00%
5572 000010 0,28%
55R 000026 0,73%
55T 000001 0,03%

Total 000037 1,04%

567 000001 0,03%

Total 000001 0,03%
5772 000007 0,20%
57K 000011 0,31%
57R 000010 0,28%

Total 000028 0,79%
5872 000002 0,06%
58E 000012 0,34%

Total 000014 0,40%
59E 000001 0,03%
59F 000001 0,03%

Total 000002 0,06%
607 000006 0,17%
60D 000002 0,06%
60E 000025 0,70%
60K 000001 0,03%

Total 000034 0,96
617 000014 0,39%
61D 000021 0,59%
61E 000004 0,11%
61H 000006 0,17%
61N 000030 0,84%
61Q 000004 0,11%
61S 000002 0,06%
61lY 000001 0,03%

Total 000082 2,30
6272 000014 0,39%
62I 000004 0,11%
62V 000068 1,90%

Total 000086 2,40%
6372 000015 0,42%
63A 000011 0,31%
63C 000011 0,31%
63D 000001 0,03%
63G 000001 0,03%
63H 000002 0,06%
63I 000003 0,08%
63L 000002 0,06%
63P 000065 1,81%
63Q 000004 0,11%
63R 000001 0,03%
63S 000011 0,31%
63T 000012 0,34%
63V 000009 0,25%

Total 000148 4,15%
647 000007 0,20%
64L 000008 0,22%
64M 000005 0,14%
64V 000016 0,45%

Total 000036 1,01

Pos/Amino Qtde %
6572 000004 0,11%
65D 000020 0,56%
65E 000018 0,50%
65H 000001 0,03%
Total: 000043 1,20%
667 000005 0,14%
66F 000001 0,03%
66L 000001 0,03%
Total 000007 0,20%
6772 000006 0,17%
67D 000002 0,06%
67F 000002 0,06%
67w 000001 0,03%
67Y 000004 0,11%
Total 000015 0,43%
6872 000005 0,14%
68E 000005 0,14%
Total 000010 0,28%
6972 000013 0,36%
69H 000003 0,08%
69K 000001 0,03%
690 000006 0,17%
69R 000006 0,17%
69Y 000010 0,28%
Total 000039 1,09%
707 000007 0,20%
70E 000002 0,06%
700 000001 0,03%
70R 000006 0,17%
Total 000016 0,46%
717 000012 0,34%
71G 000001 0,03%
711 000006 0,17%
71T 000010 0,28%
71V 000054 1,51%
Total 000083 2,33%
727 000012 0,34%
T2E 000002 0,06%
721 000024 0,67%
72K 000002 0,06%
72L 000002 0,06%
72M 000002 0,06%
72R 000006 0,17%
72T 000033 0,92%
72V 000013 0,36%
Total 000096 2,70
737 000011 0,31%
73C 000003 0,08%
73S 000011 0,31%
73T 000003 0,08%
73V 000001 0,03%
Total 000029 0,81
747 000006 0,17%
T4A 000003 0,08%
74P 000005 0,14%
745 000042 1,17%
Total 000056 1,56%
757 000008 0,22%
Total 000008 0,22%
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(conclusio)

Pos/Amino Qtde %
767 000010 0,28%
76M 000002 0,06%
76V 000008 0,22%

Total: 000020 0,56%
7772 000002 0,06%
771 000012 0,34%
TV 000012 0,34%

Total: 000026 0,74%
7872 000002 0,06%

Total: 000002 0,06%
7972 000002 0,06%

Total: 000002 0,06%

807 000009 0,25%

Total: 000009 0,25%
817 000006 0,17%

Total: 000006 0,17%
827 000012 0,34%
82A 000109 3,04%
82F 000007 0,20%
821 000010 0,28%
82L 000001 0,03%
828 000008 0,22%
82T 000009 0,25%

Total: 000156 4,36%
837 000005 0,14%
83D 000005 0,14%

Total: 000010 0,28%
847 000003 0,08%
84V 000015 0,42%

Total: 000018 0,50%
857 000009 0,25%
85V 000014 0,39%

Total: 000023 0,64%
867 000003 0,08%
86K 000001 0,03%

Total: 000004 0,11%
8772 000005 0,14%

Total: 000005 0,14%
887 000005 0,14%
88D 000012 0,34%
88G 000001 0,03%
885 000008 0,22%
88T 000001 0,03%

Total: 000027 0,76%
897 000022 0,61%
891 000022 0,61%
89L 000093 2,60%
89M 000001 0,03%
89V 000002 0,06%

Total: 000140 3,91%

907 000011 0,31%
90M 000080 2,23%

Total: 000091 2,54%
912 000005 0,14%
91N 000001 0,03%
91s 000001 0,03%

Total: 000007 0,20%

Pos/Amino Qtde %
927 000008 0,22%
92H 000001 0,03%
92K 000011 0,31%

Total: 000020 0,56%
937 000009 0,25%
931 000003 0,08%
93L 000064 1,79%

Total: 000076 2,12%
947 000006 0,17%

Total: 000006 0,17%
957 000006 0,17%
95L 000001 0,03%
95N 000001 0,03%

Total: 000008 0,23%
967 000004 0,11%
965 000014 0,39%

Total: 000018 0,50%
9772 000007 0,20%
971 000001 0,03%

Total: 000008 0,23%
987 000005 0,14%

Total: 000005 0,14%
997 000006 0,17%
99Y 000001 0,03%

Total: 000007 0,20%
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ANEXO F

RELATORIO ESTATISTICO DE FREQUENCIA DE MUTACAO POR SUBTIPO
GERADO PELO PROGRAMA paraGENOHIV — BATERIA DE TESTES DO

GRUPO 1
(continua)
Pos. Amino A B D F BF Pos. Amino A B D F BF
01 2 00001 00011 00000 00072 00030 14 K 00000 00000 00000 00101 00000
14 N 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B D F BF 14 0 00000 00000 00000 00002 00000
02 2 00001 00011 00000 00072 00031 14 R 00000 00002 00000 00000 00000
14 T 00000 00000 00000 00000 00001
Pos. Amino A B D F BF
03 2 00001 00011 00000 00072 00030 Pos. Amino A B D F BF
03 I 00000 00001 00000 00000 00000 15 > 00000 00001 00000 00011 00002
' 15 I 00001 00001 00000 00018 00006
Pos. Amino A B D F BE 15 L 00000 00000 00000 00001 00000
04 ? 00000 00002 00000 00003 00000 15 v 00002 00020 00001 00009 00000
04 I 00000 00000 00000 00001 00000
04 s 00000 00000 00000 00001 00000 Pos. Amino a B D F BF
' 16 2 00000 00001 00000 00004 00003
Pos. Amino A B b F BE 16 A 00000 00001 00000 00003 00001
05 ? 00000 00002 00000 00007 00000 16 E 00000 00000 00000 00031 00004
Pos. Amino A B b F BE Pos. Amino A B D F BF
06 ? 00000 00001 00000 00005 00000 17 2 00000 00001 00000 00003 00001
' 17 D 00000 00000 00000 00003 00000
Pos. Amino A B D F BE 17 E 00000 00002 00000 00007 00001
07 ? 00000 00001 00000 00007 00001
07 R 00000 00001 00000 00000 00000 Pos. Amino a B D F BF
' 18 2 00000 00001 00000 00001 00000
Pos. Amino A B D F BE 18 E 00000 00000 00000 00003 00001
08 ? 00000 00002 00000 00007 00000 18 L 00000 00000 00000 00002 00000
08 P 00000 00000 00000 00001 00000 18 M 00000 00000 00000 00001 00000
08 Q0 00001 00000 00000 00000 00000 18 0 00002 00000 00000 00000 00000
' 18 Y 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B D F BF
09 ? 00000 00001 00000 00006 00000 Pos. Amino a B D F BF
' 19 2 00000 00001 00000 00007 00004
Pos. Amino A B D F BE 19 I 00000 00005 00000 00007 00003
10 2 00000 00006 00000 00015 00005 19 L 00001 00000 00000 00009 00000
10 F 00000 00003 00000 00002 00001 19 b 00000 00000 00000 00001 00000
10 I 00001 00019 00000 00062 00025 19 0 00000 00000 00000 00002 00000
10 s 00000 00000 00000 00001 00000 19 s 00000 00000 00000 00001 00001
10 v 00002 00002 00000 00047 00013 19 T 00000 00000 00000 00001 00000
' 19 v 00001 00001 00000 00004 00001
Pos. Amino A B D F BF
11 2 00000 00000 00000 00006 00000 Pos. Amino A B D F BF
11 1 00000 00003 00000 00002 00000 20 2 00000 00005 00000 00013 00004
' 20 A 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B D F BE 20 I 00000 00002 00000 00005 00000
12 E 00000 00000 00000 00003 00001 20 R 00002 00009 00000 00061 00012
12 M 00000 00000 00000 00002 00000
12 N 00000 00001 00000 00006 00001 Pos. Amino a B D F BF
12 P 00000 00001 00000 00001 00000 21 2 00000 00000 00000 00001 00001
12 0 00000 00000 00000 00000 00001 21 K 00000 00000 00000 00002 00000
12 R 00000 00000 00000 00000 00001 21 0 00000 00000 00000 00001 00000
12 s 00001 00001 00000 00010 00003
12 T 00000 00001 00000 00000 00019 Pos. Amino a B D F BF
' 22 2 00000 00000 00000 00000 00001
Pos. Amino A B D F BE 22 v 00000 00001 00000 00001 00000
13 ? 00000 00002 00000 00006 00003
13 I 00001 00000 00000 00000 00000 Pos. Amino a B D F BF
13 L 00000 00000 00000 00000 00001 23 2 00000 00001 00000 00005 00003
13 v 00002 00008 00000 00023 00005 23 I 00000 00000 00000 00002 00000
' 23 v 00000 00000 00000 00002 00000
Pos. Amino A B D F BF
14 2 00000 00001 00001 00006 00001
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(continuagio)

Pos.
24
24
24

Pos.
25

Pos.
26

Pos.
27

Pos.
28

Pos.
29

Pos.
30
30

Pos.
31

Pos.
32
32

Pos.
33
33
33
33
33

Pos.
34
34
34

Pos.
35
35
35
35
35
35

Pos.
36
36
36
36

Pos.
37
37
37
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Pos.
38
38
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?

F

I
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Amino

Amino

Amino

Amino

Amino

Amino

Amino

Amino

< B HM

Amino
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)

< B H
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)

H®nO =z XmHo P

Amino
?
M

A
00000
00000
00000

00000

00000

00000

00000

00000

00000
00000

00000

00000
00000

00000
00001
00000
00000
00000

00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000

B
00001
00000
00004

00000

00000

00001

00001

00000

00001
00007

00001

00002
00002

00002
00008
00001
00005
00000

00004
00000
00001

00001
00019
00001
00000
00001
00001

00002
00017
00003
00000

00003
00000
00010
00003
00000
00001
00000
00000
00003
00000

00002
00001

D
00000
00000
00000

00000

00000

00000

00000

00000

00000
00000

00000

00000
00000

00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000
00000
00000
00001
00000
00000
00000

00000
00000

F
00003
00001
00019

00000

00000

00001

00001

00001

00003
00004

00001

00000
00004

00007
00017
00003
00000
00001

00000
00001
00001

00011
00000
00005
00001
00001
00006
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00000
00002
00003
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00000
00032
00005
00000
00000
00000
00001
00001
00001

00001
00000

BF
00000
00000
00008

BF
00001

BF
00000

BF
00000

BF
00002

BF
00000

BF
00001
00003

BF
00001

BF
00002
00002

BF
00001
00006
00000
00000
00000

BF
00000
00000
00001

BF
00002
00000
00002
00000
00000
00001

BF
00000
00000
00000
00002

BF
00008
00001
00003
00002
00001
00000
00000
00000
00000
00000

BF
00001
00000

Pos.
39
39
39
39

Pos.
40

Pos.
41
41
41
41

Pos.
42

Pos.
43
43
43
43
43
43

Pos.
44

Pos.
45
45
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Pos.
46
46
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Pos.
47
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Pos.
48
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Pos.
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Pos.
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Pos.
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Pos.
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Pos.
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H 0O

Amino
?

Amino
?
E
K
R
Amino

Amino

H 0O H ™

Amino

Amino

H WO X

Amino

A
00000
00000
00000
00000

00000

00000
00000
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00000
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00001
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00000
00000
00000
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00000
00000
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00000
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00000

00000

00000
00000

00000
00000
00000

B
00000
00000
00000
00000

00000

00002
00000
00004
00002

00000

00001
00000
00000
00001
00002
00004

00000

00000
00016
00000
00000
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00002
00009
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00000
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00003
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00000
00000
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00000

00000
00000
00006

D
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00000

00000
00000
00000
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00000
00000
00000
00000
00000
00000

00000

00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000
00000

00000
00000
00000

00000
00000
00000
00000

00000
00000

00000
00000

00000

00000
00000

00000
00000
00000

F
00003
00005
00001
00005

F
00000

00003
00000
00000
00020

00000

00007
00001
00001
00000
00005
00012

00000

00001
00000
00001
00007
00000

00011
00028
00022

00000
00001
00008

00002
00001
00009
00001

00001
00000

00003
00006

00001

00001
00001

00003
00000
00015

BF
00001
00000
00001
00001

BF
00002

BF
00001
00001
00000
00003

BF
00000

BF
00003
00000
00001
00000
00001
00003

BF
00000

BF
00002
00000
00001
00002
00001

BF
00003
00010
00010

BF
00000
00000
00002

BF
00001
00003
00003
00000

BF
00000
00000

BF
00000
00000

BF
00002

BF
00001
00000

BF
00002
00001
00008
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Pos.
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B
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00000
00000
00000
00000
00000

00000
00000

00000
00000
00000

F
00008
00002
00003

00001
00007
00000

00001

00001

00008

00003

00010
00070
00003
00009
00001
00001
00008

00003
00003

00002
00008

00005
00010

00003
00001

00003

00004
00004
00000
00006
00001

00016
00018
00074
00000
00001

00007
00042

00001
00001
00001

BF
00001
00000
00003

BF
00001
00003
00012

BF
00000

BF
00001

BF
00001

BF
00003

BF
00001
00028
00002
00000
00000
00004
00000

BF
00002
00000

BF
00000
00000

BF
00000
00001

BF
00000
00000

BF
00001

BF
00000
00003
00001
00001
00000

BF
00004
00003
00017
00001
00000

BF
00002
00016

BF
00002
00000
00000

Pos.
92
92
92

Pos.

93
93
93

Pos.

94

Pos.

95
95
95

Pos.

96
96

Pos.

97
97

Pos.

98

Pos.

99
99

Amino

Amino

Amino

Amino

Amino
?

Y

A
00000
00000
00000

00000
00000
00001

00000

00000
00000
00000

00000
00000

00000
00000

00001

00000
00000

B
00002
00000
00003

00001
00002
00008

00001

00000
00000
00000

00001
00000

00000
00000

00002

00002
00000

D
00000
00000
00000

00000
00000
00000

00000

00000
00000
00000

00000
00000

00000
00000

00000

00000
00000

F
00006
00001
00008

00006
00000
00044

00002

00006
00001
00001

00002
00012

00005
00001

00002

00003
00001

BF
00000
00000
00000

BF
00002
00001
00011

BF
00003

BF
00000
00000
00000

BF
00001
00002

BF
00002
00000

BF
00000

BF
00001
00000
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ANEXO G

RELATORIO ESTATISTICO DE FREQUENCIA DE MUTACAO GERADO PELO
PROGRAMA paraGENOHIV — BATERIA DE TESTES DO GRUPO 2

(continua)
Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde %
017 000003 0,07% 04y 000001 0,02% 08s 000004 0,10%
01A 000001 0,02% Total 000039 0,92% 08T 000001 0,02%
01E 000001 0,02 | —————————————————————— 08X 000002 0,05%
01F 000003 0,07% 057 000001 0,02% 08Y 000001 0,02%
01H 000001 0,02% 05D 000001 0,02% Total: 000034 0,81%
01T 000002 0,05% 05E 000003 0,07% | ———————————————————
01K 000001 0,02% 05F 000001 0,02% Pos/Amino Qtde %
01lL 000006 0,15% 05G 000005 0,12% 097 000003 0,07%
010 000006 0,15% 05H 000001 0,02% 09E 000001 0,02%
01R 000004 0,10% 051 000003 0,07% 09F 000002 0,05%
01s 000003 0,07% 05K 000001 0,02% 09G 000008 0,19%
01T 000002 0,05% 05N 000003 0,07% 09H 000001 0,02%
01v 000002 0,05% 05P 000008 0,19% 09I 000002 0,05%
01X 000001 0,02% 050 000002 0,05% 09K 000005 0,12%
01y 000001 0,02% 05R 000003 0,07% 09L 000005 0,12%
Total: 000037 0,88% 05s 000005 0,12% 09N 000004 0,10%
777777777777777777777777777 05T 000003 0,07% 090 000002 0,05%
027 000001 0,02% 05v 000001 0,02% 09s 000003 0,07%
02A 000002 0,05% Total: 000041 0,95% 09T 000002 0,05%
02D 000001 0,02 | ————————————————————— 09V 000002 0,05%
02E 000001 0,02% 067 000002 0,05% Total: 000040 0,96%
02F 000001 0,02% 06D 000001 0,02 |
02G 000007 0,17% 06F 000002 0,05% 107 000001 0,02%
02K 000005 0,12% 06G 000005 0,12% 10A 000006 0,15%
02L 000005 0,12% 061 000003 0,07% 10C 000003 0,07%
02P 000005 0,12% 06K 000006 0,15% 10D 000001 0,02%
02R 000003 0,07% 06L 000008 0,19% 10F 000001 0,02%
02s 000007 0,17% 06M 000001 0,02% 10G 000003 0,07%
02T 000003 0,07% 06N 000002 0,05% 101 000002 0,05%
02v 000001 0,02% 06P 000002 0,05% 10K 000006 0,15%
02w 000001 0,02% 06R 000004 0,10% 10N 000002 0,05%
Total: 000043 1,01% 065 000004 0,10% 10P 000003 0,07%
777777777777777777777777777 06T 000003 0,07% 100 000004 0,10%
037 000003 0,07% 06X 000001 0,02% 10R 000003 0,07%
03A 000003 0,07% Total: 000044 1,06% 10s 000001 0,02%
03D 000003 0,07% | ————————————————— 10T 000003 0,07%
03E 000002 0,05% 0772 000004 0,10% Total: 000039 0,93%
03F 000001 0,02% 07A 000001 0,02 | -
03G 000002 0,05% 07C 000001 0,02% 117 000006 0,15%
03K 000001 0,02% 07D 000004 0,10% 11D 000004 0,10%
03L 000003 0,07% 07F 000001 0,02% 11E 000001 0,02%
03N 000002 0,05% 07G 000002 0,05% 11F 000001 0,02%
03P 000001 0,02% 07H 000001 0,02% 11G 000002 0,05%
030 000003 0,07% 07K 000001 0,02% 111 000006 0,15%
03R 000007 0,17% 07L 000003 0,07% 11K 000002 0,05%
03s 000008 0,19% 07N 000004 0,10% 11L 000003 0,07%
03T 000003 0,07% 07P 000004 0,10% 11N 000001 0,02%
03v 000001 0,02% 07R 000001 0,02% 11P 000001 0,02%
Total: 000043 1,01% 07s 000006 0,15% 110 000002 0,05%
777777777777777777777777777 07T 000004 0,10% 11R 000004 0,10%
047 000001 0,02% 07v 000003 0,07% 118 000004 0,10%
04A 000004 0,10% 07Y 000003 0,07% 11X 000002 0,05%
04D 000004 0,10% Total: 000043 1,03% 11y 000005 0,12%
04E 000002 0,05% | - Total: 000044 1,07%
04F 000001 0,02% 08?2 000002 0,05% | ————"""""""""""—"——
04G 000005 0,12% 08A 000002 0,05% 127 000004 0,10%
04H 000003 0,07% 08D 000001 0,02% 12A 000001 0,02%
041 000001 0,02% 08E 000002 0,05% 12D 000004 0,10%
04K 000003 0,07% 08G 000003 0,07% 12E 000001 0,02%
04L 000001 0,02% 08H 000001 0,02% 12G 000005 0,12%
04N 000001 0,02% 08I 000001 0,02% 12K 000005 0,12%
040 000002 0,05% 08K 000001 0,02% 12L 000003 0,07%
04R 000001 0,02% 08L 000003 0,07% 12N 000001 0,02%
04s 000006 0,15% 08N 000002 0,05% 12P 000006 0,15%
04v 000002 0,05% 08P 000002 0,05% 120 000001 0,02%
04w 000001 0,02% 08Q 000006 0,15% 12R 000004 0,10%
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(continuagio)

Pos/Amino Qtde %
128 000001 0,02%
12T 000001 0,02%
12w 000001 0,02%
12X 000001 0,02%
12Y 000002 0,05%

Total: 000041 0,97%

137 000006 0,15%
13A 000002 0,05%
13D 000001 0,02%
13E 000002 0,05%
13F 000001 0,02%
13G 000008 0,19%
13H 000001 0,02%
13K 000004 0,10%
13L 000003 0,07%
13N 000001 0,02%
13P 000002 0,05%
130 000002 0,05%
13R 000002 0,05%
13s 000002 0,05%
13T 000003 0,07%
13V 000003 0,07%
13X 000001 0,02%

Total 000044 1,05%
147 000001 0,02%
14A 000004 0,10%
14E 000001 0,02%
14G 000005 0,12%
141 000002 0,05%
14L 000009 0,22%
14M 000001 0,02%
14N 000003 0,07%
14p 000001 0,02%
140 000004 0,10%
14R 000001 0,02%
14s 000005 0,12%
14v 000002 0,05%
14w 000001 0,02%
14X 000003 0,07%

Total 000043 1,02%
157 000004 0,10%
15A 000002 0,05%
15C 000001 0,02%
15D 000002 0,05%
15E 000003 0,07%
15F 000001 0,02%
15G 000001 0,02%
15K 000003 0,07%
15L 000007 0,17%
15N 000004 0,10%
15P 000004 0,10%
150 000002 0,05%
15R 000001 0,02%
158 000004 0,10%
15T 000002 0,05%
15w 000001 0,02%
15X 000001 0,02%
15Y 000001 0,02%

Total 000044 1,05%
167 000002 0,05%
16D 000002 0,05%
16E 000004 0,10%
16F 000002 0,05%
161 000001 0,02%
16K 000003 0,07%
16L 000005 0,12%
16P 000001 0,02%
16Q 000005 0,12%
16R 000008 0,19%
165 000007 0,17%

Pos/Amino Qtde %
16T 000002 0,05%
16V 000001 0,02%

Total 000043 1,03%
1772 000002 0,05%
17D 000004 0,10%
17E 000001 0,02%
171 000001 0,02%
17K 000005 0,12%
17L 000004 0,10%
17M 000003 0,07%
17N 000002 0,05%
17p 000003 0,07%
17Q 000002 0,05%
17R 000005 0,12%
17s 000001 0,02%
17T 000001 0,02%
17v 000001 0,02%
17w 000001 0,02%
17X 000001 0,02%

Total 000037 0,87%
187 000002 0,05%
18A 000003 0,07%
18D 000001 0,02%
18E 000001 0,02%
18F 000002 0,05%
18G 000004 0,10%
18H 000003 0,07%
181 000003 0,07%
18K 000003 0,07%
18L 000005 0,12%
18M 000002 0,05%
18N 000003 0,07%
18P 000001 0,02%
18R 000001 0,02%
18s 000003 0,07%
18T 000003 0,07%
18Y 000002 0,05%

Total 000042 0,99%
197 000002 0,05%
19A 000002 0,05%
19D 000003 0,07%
19E 000002 0,05%
19F 000001 0,02%
19G 000003 0,07%
191 000004 0,10%
19K 000002 0,05%
19N 000002 0,05%
190 000003 0,07%
19R 000003 0,07%
198 000008 0,19%
19v 000002 0,05%
19X 000001 0,02%
19Y 000003 0,07%

Total 000041 0,98%
207 000004 0,10%
20A 000003 0,07%
20D 000002 0,05%
20F 000001 0,02%
20G 000002 0,05%
20T 000002 0,05%
20K 000001 0,02%
20L 000008 0,19%
20N 000001 0,02%
20P 000003 0,07%
20Q 000002 0,05%
20R 000002 0,05%
208 000004 0,10%
20T 000002 0,05%
20V 000001 0,02%

Pos/Amino Qtde %
20X 000002 0,05%
20Y 000004 0,10%

Total 000044 1,06%
217 000005 0,12%
21A 000004 0,10%
21D 000004 0,10%
21F 000001 0,02%
21G 000004 0,10%
21T 000005 0,12%
21K 000002 0,05%
21L 000004 0,10%
21M 000001 0,02%
21Pp 000002 0,05%
21R 000005 0,12%
218 000001 0,02%
21T 000002 0,05%
21V 000001 0,02%
21X 000002 0,05%
21y 000003 0,07%

Total 000046 1,11%
227 000004 0,10%
22D 000002 0,05%
22E 000001 0,02%
22G 000004 0,10%
221 000001 0,02%
22K 000003 0,07%
22L 000002 0,05%
22N 000002 0,05%
22P 000001 0,02%
22Q 000003 0,07%
22R 000005 0,12%
228 000004 0,10%
22T 000005 0,12%
22V 000003 0,07%
22X 000001 0,02%
22Y 000002 0,05%

Total 000043 1,03%
2372 000003 0,07%
23D 000003 0,07%
23E 000003 0,07%
23G 000002 0,05%
23I 000002 0,05%
23K 000004 0,10%
23M 000001 0,02%
23N 000001 0,02%
23Q 000004 0,10%
23R 000003 0,07%
23S 000005 0,12%
23T 000007 0,17%
23V 000001 0,02%
23Y 000004 0,10%

Total 000043 1,03%
247 000006 0,15%
24A 000001 0,02%
24D 000001 0,02%
24E 000003 0,07%
24G 000002 0,05%
2471 000001 0,02%
24K 000001 0,02%
24P 000004 0,10%
240 000005 0,12%
24R 000003 0,07%
248 000006 0,15%
24T 000002 0,05%
24V 000003 0,07%
24W 000003 0,07%
24Y 000001 0,02%

Total 000042 1,00%




(continuagio)

Pos/Amino Qtde %
2572 000003 0,07%
25E 000003 0,07%
25F 000001 0,02%
25G 000005 0,12%
251 000006 0,15%
25K 000004 0,10%
25L 000002 0,05%
25M 000003 0,07%
25P 000001 0,02%
25Q 000002 0,05%
25R 000008 0,19%
258 000002 0,05%
25T 000001 0,02%
25V 000002 0,05%
25X 000001 0,02%

Total: 000044 1,05%

Pos/Amino Qtde %
267 000006 0,15%
26A 000001 0,02%
26C 000003 0,07%
26D 000001 0,02%
26E 000002 0,05%
26G 000002 0,05%
26H 000003 0,07%
261 000003 0,07%
26K 000005 0,12%
26L 000003 0,07%
26M 000002 0,05%
26P 000002 0,05%
26Q 000003 0,07%
26R 000004 0,10%
268 000001 0,02%
26Y 000002 0,05%

Total 000043 1,03%
2772 000002 0,05%
27C 000001 0,02%
27D 000002 0,05%
27E 000003 0,07%
271 000001 0,02%
27K 000004 0,10%
27L 000001 0,02%
27M 000002 0,05%
27N 000005 0,12%
27P 000001 0,02%
27Q 000008 0,19%
27R 000003 0,07%
278 000003 0,07%
27T 000001 0,02%
27X 000001 0,02%
27Y 000003 0,07%

Total 000041 0,96%
2872 000004 0,10%
28C 000001 0,02%
28D 000004 0,10%
28E 000004 0,10%
28G 000003 0,07%
28H 000001 0,02%
28I 000004 0,10%
28K 000004 0,10%
28L 000001 0,02%
28M 000002 0,05%
28P 000001 0,02%
28Q 000004 0,10%
28R 000002 0,05%
28S 000003 0,07%
28V 000001 0,02%
28X 000001 0,02%
28Y 000003 0,07%

Total 000043 1,03%

Pos/Amino Qtde %
2972 000005 0,12%
29E 000003 0,07%
29G 000002 0,05%
29I 000006 0,15%
29K 000004 0,10%
29L 000003 0,07%
29M 000002 0,05%
29N 000004 0,10%
29P 000002 0,05%
290 000001 0,02%
29R 000003 0,07%
29S8 000002 0,05%
29T 000001 0,02%
29X 000002 0,05%
29Y 000001 0,02%

Total: 000041 0,99%
307 000006 0,15%
30A 000001 0,02%
30C 000001 0,02%
30E 000002 0,05%
30F 000002 0,05%
30G 000007 0,17%
30I 000003 0,07%
30K 000004 0,10%
30L 000004 0,10%
30N 000001 0,02%
30P 000001 0,02%
300 000001 0,02%
30R 000006 0,15%
30S 000002 0,05%
30V 000001 0,02%

Total 000042 1,01%
317 000003 0,07%
31A 000003 0,07%
31D 000002 0,05%
31E 000001 0,02%
31G 000007 0,17%
31K 000004 0,10%
31L 000003 0,07%
31N 000005 0,12%
31P 000001 0,02%
31Q 000003 0,07%
31R 000006 0,15%
31Ss 000002 0,05%
31X 000002 0,05%
31Y 000002 0,05%

Total 000044 1,06%
3272 000004 0,10%
32A 000003 0,07%
32E 000005 0,12%
32G 000001 0,02%
32I 000002 0,05%
32K 000004 0,10%
32L 000002 0,05%
32M 000001 0,02%
32N 000003 0,07%
32P 000001 0,02%
32Q 000005 0,12%
32R 000005 0,12%
328 000001 0,02%
32T 000001 0,02%
32W 000002 0,05%
32X 000002 0,05%
32Y 000002 0,05%

Total 000044 1,05%
3372 000002 0,05%
33A 000002 0,05%
33C 000001 0,02%
33D 000004 0,10%

Pos/Amino
33E
33F
33G
33I
33K
33L
33M
33N
330
33R
33S
33T
33W
33X

Qtde
000002
000001
000005
000003
000006
000002
000001
000001
000002
000002
000002
000004
000001
000002
000043
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000005
000001
000002
000001
000002
000003
000002
000008
000002
000004
000001
000001
000002
000001
000001
000002
000001
000001
000003
000043

000008
000001
000001
000001
000002
000003
000004
000002
000003
000002
000002
000002
000003
000004
000002
000001
000001
000001
000043

000001
000001
000002
000002
000003
000006
000002
000002
000001
000001
000001
000001
000005
000003
000003
000003
000005
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(continuagio)

Pos/Amino Qtde %
36Y 000001 0,02%
Total 000043 1,01%
3772 000002 0,05%
37A 000001 0,02%
37D 000003 0,07%
37E 000006 0,15%
37G 000002 0,05%
371 000001 0,02%
37K 000009 0,22%
37L 000001 0,02%
37M 000003 0,07%
37P 000002 0,05%
37Q 000003 0,07%
37R 000002 0,05%
37S 000003 0,07%
37T 000002 0,05%
37V 000001 0,02%
37X 000003 0,07%
Total 000044 1,05%
3872 000002 0,05%
38C 000001 0,02%
38D 000002 0,05%
38E 000005 0,12%
38F 000001 0,02%
38G 000006 0,15%
381 000006 0,15%
38K 000004 0,10%
38M 000002 0,05%
38N 000004 0,10%
38V 000004 0,10%
38W 000001 0,02%
38X 000002 0,05%
38Y 000001 0,02%
Total 000041 1,00%
3972 000003 0,07%
39A 000002 0,05%
39D 000004 0,10%
39E 000005 0,12%
39F 000001 0,02%
39G 000003 0,07%
391 000001 0,02%
39K 000003 0,07%
39L 000002 0,05%
39M 000002 0,05%
39N 000003 0,07%
390 000005 0,12%
39R 000006 0,15%
39S 000001 0,02%
39T 000003 0,07%
39Y 000001 0,02%
Total 000045 1,07%
407 000002 0,05%
40A 000001 0,02%
40D 000001 0,02%
40E 000005 0,12%
401 000003 0,07%
40K 000001 0,02%
40M 000002 0,05%
40N 000001 0,02%
40P 000001 0,02%
400Q 000005 0,12%
40R 000004 0,10%
40T 000004 0,10%
40V 000005 0,12%
40w 000001 0,02%
40Y 000004 0,10%
Total 000040 0,95%
417 000003 0,07%
41D 000002 0,05%

Pos/Amino Qtde %
41E 000002 0,05%
41G 000005 0,12%
411 000005 0,12%
41K 000003 0,07%
41L 000004 0,10%
41N 000002 0,05%
410Q 000003 0,07%
41R 000003 0,07%
41T 000001 0,02%
41v 000002 0,05%
41Y 000002 0,05%

Total 000037 0,89%
427 000003 0,07%
42¢C 000001 0,02%
42D 000002 0,05%
42F 000003 0,07%
42G 000004 0,10%
421 000001 0,02%
42K 000004 0,10%
42L 000004 0,10%
42M 000003 0,07%
42N 000004 0,10%
42P 000001 0,02%
42Q 000004 0,10%
428 000008 0,19%
42T 000001 0,02%
42X 000001 0,02%

Total 000044 1,05%
437 000004 0,10%
43C 000001 0,02%
43D 000003 0,07%
43E 000005 0,12%
43F 000001 0,02%
43G 000002 0,05%
431 000003 0,07%
43M 000001 0,02%
43N 000003 0,07%
430 000004 0,10%
43R 000004 0,10%
43S 000001 0,02%
43V 000001 0,02%
43W 000002 0,05%
43Y 000003 0,07%

Total 000038 0,90%
447 000012 0,29%
44D 000001 0,02%
44F 000003 0,07%
44F 000001 0,02%
44G 000008 0,19%
441 000002 0,05%
44K 000001 0,02%
441 000002 0,05%
44M 000003 0,07%
44Q 000004 0,10%
44R 000003 0,07%
44T 000002 0,05%
44v 000001 0,02%
44X 000001 0,02%

Total 000044 1,04%
457 000002 0,05%
45D 000001 0,02%
45E 000005 0,12%
45F 000003 0,07%
45G 000005 0,12%
451 000006 0,15%
45K 000001 0,02%
45L 000002 0,05%
45M 000001 0,02%
45N 000004 0,10%
45P 000001 0,02%

Pos/Amino Qtde
45R 000001 0,02%
458 000001 0,02%
45T 000002 0,05%
45X 000002 0,05%
45Y 000003 0,07%
Total 000040 0,95%
4672 000002 0,05%
46C 000001 0,02%
46D 000002 0,05%
46E 000002 0,05%
46F 000001 0,02%
46G 000004 0,10%
461 000004 0,10%
46K 000002 0,05%
46L 000004 0,10%
46N 000006 0,15%
46Q 000002 0,05%
46R 000001 0,02%
468 000005 0,12%
46T 000002 0,05%
46V 000002 0,05%
46W 000001 0,02%
46X 000001 0,02%
46Y 000002 0,05%
Total 000044 1,07
4772 000001 0,02%
47D 000001 0,02%
47E 000007 0,17%
47G 000003 0,07%
47K 000003 0,07%
47L 000002 0,05%
47M 000003 0,07%
47N 000004 0,10%
47P 000001 0,02%
47Q 000004 0,10%
47R 000003 0,07%
478 000002 0,05%
47T 000001 0,02%
47v 000001 0,02%
47TW 000004 0,10%
Total 000040 0,95%
487 000002 0,05%
48D 000001 0,02%
48E 000002 0,05%
48F 000001 0,02%
481 000006 0,15%
48K 000002 0,05%
48L 000002 0,05%
48M 000002 0,05%
48N 000001 0,02%
48P 000001 0,02%
480Q 000003 0,07%
48R 000006 0,15%
488 000003 0,07%
48T 000001 0,02%
48V 000004 0,10%
48W 000002 0,05%
48X 000001 0,02%
48Y 000001 0,02%
Total 000041 0,98%
497 000002 0,05%
49C 000003 0,07%
49E 000002 0,05%
49F 000003 0,07%
491 000001 0,02%
49K 000005 0,12%
49L 000004 0,10%
49M 000001 0,02%
49N 000001 0,02%
490 000002 0,05%
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(continuagio)

Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde % Pos/Amino Qtde %
49R 000009 0,22% 53T 000002 0,05% 5872 000002 0,05%
49V 000002 0,05% 53W 000001 0,02% 58C 000001 0,02%
49W 000001 0,02% 53Y 000002 0,05% 58D 000004 0,10%
49X 000001 0,02% Total: 000043 1,03% 58E 000001 0,02%
49Y 000003 0,07% | ——————————————————— 58G 000004 0,10%

Total: 000040 0,95% 547 000002 0,05% 58I 000006 0,15%

777777777777777777777777777 54C 000001 0,02% 58K 000006 0,15%
507 000001 0,02% 54D 000003 0,07% 58L 000004 0,10%
50A 000001 0,02% 54E 000001 0,02% 58N 000003 0,07%
50D 000001 0,02% 54F 000001 0,02% 58S 000005 0,12%
50F 000001 0,02% 54G 000001 0,02% 58T 000004 0,10%
50G 000006 0,15% 54K 000005 0,12% 58X 000002 0,05%
50K 000002 0,05% 54L 000001 0,02% 58Y 000003 0,07%
50L 000002 0,05% 54M 000001 0,02% Total: 000045 1,10%
50N 000004 0,10% 54N 000004 0,108 | ——————————————————————
50P 000002 0,05% 54p 000001 0,02% 5972 000001 0,02%
500 000004 0,10% 54Q 000003 0,07% 59A 000001 0,02%
50R 000003 0,07% 54R 000004 0,10% 59C 000002 0,05%
508 000004 0,10% 54S 000006 0,15% 59E 000002 0,05%
50T 000002 0,05% 54T 000002 0,05% 59F 000001 0,02%
50w 000001 0,02% 54V 000002 0,05% 59G 000004 0,10%
50X 000001 0,02% 54Y 000002 0,05% 59H 000002 0,05%
50Y 000006 0,15% Total: 000040 0,95% 591 000002 0,05%

Total: 000041 0,99% | ———————""""""—"—— 59K 000005 0,12%

777777777777777777777777777 5572 000002 0,05% 59L 000005 0,12%
517 000004 0,10% 55A 000001 0,02% 59M 000001 0,02%
51C 000001 0,02% 55E 000005 0,12% 59N 000001 0,02%
51D 000001 0,02% 55G 000004 0,10% 59P 000003 0,07%
51E 000005 0,12% 55T 000003 0,07% 590 000003 0,07%
51F 000001 0,02% 55L 000002 0,05% 59R 000001 0,02%
51H 000001 0,02% 55M 000004 0,10% 598 000002 0,05%
51K 000006 0,15% 55N 000001 0,02% 59T 000004 0,10%
51L 000002 0,05% 55P 000002 0,05% 59V 000003 0,07%
51M 000001 0,02% 55Q 000004 0,10% Total: 000043 1,02%
51N 000002 0,05% 55R 000001 0,02% 607 000008 0,19%
51P 000001 0,02% 558 000002 0,05% 60A 000001 0,02%
51Q 000006 0,15% 55T 000004 0,10% 60C 000001 0,02%
51S 000002 0,05% 55V 000003 0,07% 60E 000002 0,05%
51T 000001 0,02% 55Y 000003 0,07% 60G 000006 0,15%
51V 000002 0,05% Total: 000041 0,99% 60H 000003 0,07%
51w 000002 0,05% | —————————-""""""""""——- 601 000004 0,10%
51X 000001 0,02% 5672 000005 0,12% 60K 000003 0,07%
51Y 000003 0,07% 56D 000003 0,07% 60L 000001 0,02%

Total: 000042 1,00% 56E 000004 0,10% 60N 000003 0,07%

777777777777777777777777777 56G 000003 0,07% 60P 000001 0,02%
5272 000010 0,24% 56H 000002 0,05% 60Q 000001 0,02%
52D 000003 0,07% 56I 000006 0,15% 60R 000002 0,05%
52E 000001 0,02% 56K 000003 0,07% 60T 000001 0,02%
52F 000003 0,07% 56M 000004 0,10% 60V 000002 0,05%
52T 000004 0,10% 56N 000001 0,02% 60w 000002 0,05%
52K 000003 0,07% 56P 000001 0,02% 60Y 000001 0,02%
52L 000001 0,02% 56Q 000002 0,05% Total: 000042 0,99%
52M 000001 0,02% 56R 000001 0,02 | —————————————————————
52P 000002 0,05% 56S 000004 0,10% 617 000005 0,12%
52Q 000004 0,10% 56T 000002 0,05% 61A 000001 0,02%
52R 000002 0,05% Total: 000041 0,99% 61D 000003 0,07%
528 000003 0,07% | ————————————————— 61E 000001 0,02%
52V 000002 0,05% 5772 000003 0,07% 61F 000001 0,02%
52W 000001 0,02% 57C 000001 0,02% 61G 000003 0,07%
52X 000001 0,02% 57D 000001 0,02% 61H 000001 0,02%
52Y 000002 0,05% 57E 000005 0,12% 61T 000002 0,05%

Total: 000043 1,02% 57G 000005 0,12% 61K 000005 0,12%

777777777777777777777777777 57T 000003 0,07% 61L 000004 0,10%
5372 000003 0,07% 57L 000001 0,02% 61N 000001 0,02%
53A 000004 0,10% 57M 000002 0,05% 61P 000002 0,05%
53D 000004 0,10% 57N 000002 0,05% 61R 000004 0,10%
53G 000005 0,12% 57Q 000002 0,05% 61S 000002 0,05%
53I 000003 0,07% 57R 000001 0,02% 61T 000002 0,05%
53K 000009 0,22% 57S 000004 0,10% 61V 000003 0,07%
53L 000001 0,02% 57T 000001 0,02% 61lY 000002 0,05%
53N 000001 0,02% 57V 000005 0,12% Total: 000042 1,00%
53P 000002 0,05% 57X 000001 0,02 |
53R 000003 0,07% 57Y 000001 0,02% 627 000005 0,12%
53S 000003 0,07% Total: 000038 0,89% 62D 000002 0,05%
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Pos/Amino Qtde %
62E 000003 0,07%
62F 000002 0,05%
62G 000002 0,05%
62H 000001 0,02%
62K 000003 0,07%
62L 000001 0,02%
62N 000002 0,05%
62Q 000003 0,07%
62R 000004 0,10%
62S 000005 0,12%
62T 000003 0,07%
62V 000003 0,07%
62X 000002 0,05%
62Y 000001 0,02%

Total 000042 1,00%
6372 000001 0,02%
63A 000002 0,05%
63C 000002 0,05%
63D 000002 0,05%
63E 000001 0,02%
63G 000006 0,15%
63I 000002 0,05%
63K 000004 0,10%
63L 000001 0,02%
63M 000001 0,02%
63N 000002 0,05%
63P 000002 0,05%
63Q 000001 0,02%
63R 000001 0,02%
63S 000003 0,07%
63V 000004 0,10%
63W 000001 0,02%
63X 000003 0,07%
63Y 000003 0,07%

Total 000042 1,00%
647 000006 0,15%
64A 000002 0,05%
64D 000003 0,07%
64E 000002 0,05%
64F 000002 0,05%
64G 000003 0,07%
64H 000001 0,02%
64K 000001 0,02%
64L 000004 0,10%
64M 000001 0,02%
64N 000003 0,07%
64Q 000003 0,07%
64R 000001 0,02%
64S 000001 0,02%
64T 000001 0,02%
64V 000004 0,10%
64w 000001 0,02%
64Y 000003 0,07%

Total 000042 0,99%
6572 000005 0,12%
65C 000001 0,02%
65D 000003 0,07%
65G 000002 0,05%
65H 000003 0,07%
65T 000006 0,15%
65K 000003 0,07%
65L 000001 0,02%
65N 000002 0,05%
65R 000003 0,07%
65S 000002 0,05%
65T 000003 0,07%
65V 000004 0,10%
65W 000005 0,12%
65Y 000001 0,02%

Total 000044 1,05%

Pos/Amino Qtde %
667 000003 0,07%
66A 000001 0,02%
66D 000005 0,12%
66E 000001 0,02%
66F 000001 0,02%
66G 000002 0,05%
66K 000008 0,19%
66L 000003 0,07%
66N 000002 0,05%
66Q 000003 0,07%
66R 000006 0,15%
66S 000002 0,05%
66T 000001 0,02%
66V 000001 0,02%
66Y 000003 0,07%

Total: 000042 0,99%
6772 000003 0,07%
67A 000001 0,02%
67D 000001 0,02%
67E 000001 0,02%
67F 000003 0,07%
67H 000001 0,02%
671 000002 0,05%
67K 000002 0,05%
67L 000008 0,19%
67M 000001 0,02%
67N 000001 0,02%
67P 000002 0,05%
67Q 000002 0,05%
67S 000004 0,10%
67T 000002 0,05%
67V 000005 0,12%
67w 000001 0,02%
67Y 000003 0,07%

Total 000043 1,01%
6872 000005 0,12%
68D 000004 0,10%
68H 000003 0,07%
68I 000005 0,12%
68K 000004 0,10%
68L 000004 0,10%
68P 000001 0,02%
68R 000002 0,05%
68S 000001 0,02%
68V 000003 0,07%
68W 000001 0,02%
68X 000002 0,05%
68Y 000006 0,15%

Total 000041 0,99%
6972 000003 0,07%
69A 000002 0,05%
69D 000001 0,02%
69E 000001 0,02%
69G 000002 0,05%
69I 000001 0,02%
69K 000002 0,05%
69L 000006 0,15%
69N 000001 0,02%
69P 000001 0,02%
69Q 000005 0,12%
69R 000005 0,12%
69S 000004 0,10%
69V 000004 0,10%
69W 000001 0,02%
69X 000001 0,02%
69Y 000002 0,05%

Total 000042 1,00
707 000002 0,05%
70D 000001 0,02%
70G 000001 0,02%

Pos/Amino Qtde %
70H 000001 0,02%
701 000003 0,07%
70L 000002 0,05%
70M 000002 0,05%
70N 000003 0,07%
70P 000001 0,02%
700 000004 0,10%
70R 000003 0,07%
708 000009 0,22%
70T 000003 0,07%
70V 000002 0,05%
70Y 000004 0,10%

Total: 000041 0,98%
717 000002 0,05%
71E 000003 0,07%
71G 000002 0,05%
711 000002 0,05%
71K 000004 0,10%
71L 000005 0,12%
71P 000003 0,07%
710 000001 0,02%
718 000007 0,17%
71T 000006 0,15%
71V 000004 0,10%
71X 000001 0,02%
71Y 000004 0,10%

Total 000044 1,07%
727 000009 0,22%
T2A 000001 0,02%
72D 000002 0,05%
72H 000001 0,02%
72L 000003 0,07%
72M 000002 0,05%
72N 000001 0,02%
72P 000003 0,07%
72Q 000002 0,05%
72R 000002 0,05%
728 000002 0,05%
72T 000003 0,07%
72V 000001 0,02%
72X 000004 0,10%
72Y 000004 0,10%

Total 000040 0,96%
737 000006 0,15%
73A 000001 0,02%
73C 000001 0,02%
73D 000002 0,05%
731 000005 0,12%
73K 000001 0,02%
73L 000005 0,12%
73N 000003 0,07%
73P 000002 0,05%
73R 000002 0,05%
73S 000002 0,05%
73T 000004 0,10%
73V 000006 0,15%
73X 000001 0,02%
73Y 000003 0,07%

Total 000044 1,06%
747 000005 0,12%
T4A 000001 0,02%
74C 000002 0,05%
74D 000004 0,10%
T4E 000004 0,10%
74G 000002 0,05%
741 000003 0,07%
74K 000001 0,02%
74L 000002 0,05%
74M 000001 0,02%
74N 000001 0,02%
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Pos/Amino Qtde %
74P 000004 0,10%
74Q 000003 0,07%
7T4R 000003 0,07%
745 000005 0,12%
74V 000001 0,02%
74Y 000001 0,02%

Total 000043 1,02%
7572 000004 0,10%
75C 000001 0,02%
75D 000001 0,02%
75E 000002 0,05%
75G 000002 0,05%
75H 000001 0,02%
751 000004 0,10%
75K 000002 0,05%
75L 000005 0,12%
75M 000001 0,02%
75N 000001 0,02%
75P 000001 0,02%
750 000001 0,02%
75R 000001 0,02%
758 000004 0,10%
75T 000003 0,07%
75W 000001 0,02%
75X 000001 0,02%
75Y 000004 0,10%

Total 000040 0,94%
767 000004 0,10%
76C 000001 0,02%
76D 000005 0,12%
T6E 000002 0,05%
76G 000005 0,12%
76H 000005 0,12%
761 000004 0,10%
76K 000003 0,07%
76M 000001 0,02%
76N 000001 0,02%
76P 000001 0,02%
76R 000001 0,02%
765 000002 0,05%
76T 000003 0,07%
76V 000001 0,02%
76X 000002 0,05%
76Y 000002 0,05%

Total 000043 1,02%
7772 000004 0,10%
TTA 000002 0,05%
77C 000006 0,15%
77D 000001 0,02%
TTF 000001 0,02%
777G 000002 0,05%
77H 000003 0,07%
771 000005 0,12%
77L 000005 0,12%
| 000002 0,05%
7P 000002 0,05%
7TR 000001 0,02%
778 000001 0,02%
77T 000004 0,10%
77X 000002 0,05%
7Y 000001 0,02%

Total 000042 1,01%
787 000003 0,07%
78A 000002 0,05%
78C 000004 0,10%
78D 000001 0,02%
78E 000001 0,02%
78H 000001 0,02%
781 000001 0,02%
78K 000005 0,12%

Pos/Amino Qtde %
78L 000002 0,05%
78N 000001 0,02%
78P 000001 0,02%
78Q 000002 0,05%
78R 000003 0,07%
78S 000006 0,15%
78T 000004 0,10%
78V 000002 0,05%
78W 000002 0,05%
78X 000001 0,02%
78Y 000001 0,02%

Total: 000043 1,02%
797 000002 0,05%
79A 000001 0,02%
79C 000001 0,02%
79D 000002 0,05%
79E 000001 0,02%
79F 000001 0,02%
79G 000003 0,07%
79H 000001 0,02%
79K 000003 0,07%
79L 000009 0,22%
79M 000001 0,02%
79N 000002 0,05%
790 000003 0,07%
79R 000006 0,15%
798 000002 0,05%
79T 000003 0,07%
79X 000001 0,02%
79Y 000001 0,02%

Total 000043 1,01%
807 000006 0,15%
80A 000001 0,02%
80F 000001 0,02%
80H 000004 0,10%
80I 000005 0,12%
80K 000003 0,07%
80L 000003 0,07%
80N 000007 0,17%
80Q 000001 0,02%
80R 000003 0,07%
80S 000003 0,07%
80V 000002 0,05%
80Y 000002 0,05%

Total 000041 0,98
817 000003 0,07%
81C 000001 0,02%
81D 000001 0,02%
81F 000002 0,05%
81G 000001 0,02%
81H 000001 0,02%
811 000002 0,05%
81K 000004 0,10%
81L 000011 0,27%
81M 000001 0,02%
81N 000004 0,10%
81R 000002 0,05%
81S 000004 0,10%
81T 000003 0,07%
81V 000002 0,05%
81W 000001 0,02%
81lY 000001 0,02%

Total 000044 1,05%
827 000004 0,10%
82A 000002 0,05%
82C 000001 0,02%
82D 000001 0,02%
82E 000003 0,07%
82F 000001 0,02%
82G 000002 0,05%

Pos/Amino Qtde %
82H 000001 0,02%
821 000001 0,02%
82K 000001 0,02%
82L 000007 0,17%
82N 000001 0,02%
82P 000002 0,05%
820 000002 0,05%
825 000001 0,02%
82T 000004 0,10%
82W 000005 0,12%

Total 000039 0,92%
837 000002 0,05%
83A 000004 0,10%
83C 000001 0,02%
83D 000004 0,10%
83E 000004 0,10%
831 000006 0,15%
83K 000003 0,07%
83L 000004 0,10%
83P 000001 0,02%
830 000002 0,05%
83R 000002 0,05%
83T 000005 0,12%
83V 000002 0,05%
83W 000002 0,05%
83X 000001 0,02%
83Y 000001 0,02%

Total 000044 1,07%
847 000006 0,15%
84A 000001 0,02%
84D 000001 0,02%
84E 000003 0,07%
84G 000004 0,10%
84H 000002 0,05%
84K 000002 0,05%
84L 000006 0,15%
84N 000001 0,02%
84P 000002 0,05%
840 000002 0,05%
84R 000001 0,02%
84S 000004 0,10%
84T 000001 0,02%
84V 000003 0,07%
84Y 000001 0,02%

Total 000040 0,96%
857 000005 0,12%
85A 000001 0,02%
85C 000004 0,10%
85D 000001 0,02%
85E 000001 0,02%
85G 000001 0,02%
85H 000002 0,05%
851 000001 0,02%
85K 000002 0,05%
85L 000006 0,15%
85N 000001 0,02%
85P 000003 0,07%
850 000003 0,07%
85R 000001 0,02%
855 000005 0,12%
85T 000001 0,02%
85V 000002 0,05%
85X 000001 0,02%
85Y 000001 0,02%

Total 000042 0,98%
867 000006 0,15%
86A 000001 0,02%
86C 000004 0,10%
86D 000002 0,05%
86E 000001 0,02%
861 000007 0,17%
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Pos/Amino Qtde %
86L 000003 0,07%
86N 000002 0,05%
86R 000001 0,02%
865 000003 0,07%
86T 000002 0,05%
86V 000005 0,12%
86W 000003 0,07%
86Y 000002 0,05%

Total: 000042 1,01%
877 000004 0,10%
87A 000001 0,02%
87C 000002 0,05%
87D 000003 0,07%
87E 000003 0,07%
87F 000002 0,05%
87G 000002 0,05%
871 000001 0,02%
87K 000001 0,02%
87L 000009 0,22%
87P 000002 0,05%
870 000001 0,02%
87S 000003 0,07%
87T 000003 0,07%
87V 000003 0,07%
87W 000001 0,02%

Total 000041 0,97%
887 000004 0,10%
88A 000001 0,02%
88C 000002 0,05%
88D 000001 0,02%
88F 000001 0,02%
88G 000001 0,02%
88H 000003 0,07%
881 000002 0,05%
88K 000002 0,05%
88L 000004 0,10%
88P 000004 0,10%
880 000002 0,05%
88R 000003 0,07%
885 000002 0,05%
88T 000004 0,10%
88V 000003 0,07%
88X 000001 0,02%
88Y 000004 0,10%

Total 000044 1,06%
897 000002 0,05%
89C 000001 0,02%
89D 000004 0,10%
89F 000002 0,05%
89G 000001 0,02%
891 000002 0,05%
89K 000001 0,02%
89L 000002 0,05%
89N 000002 0,05%
89P 000001 0,02%
890 000001 0,02%
895 000006 0,15%
89T 000004 0,10%
89V 000004 0,10%
89W 000002 0,05%

Total 000035 0,85%
907 000002 0,05%
90A 000001 0,02%
90C 000001 0,02%
90D 000001 0,02%
90E 000001 0,02%

Pos/Amino Qtde %
90F 000001 0,02%
90G 000001 0,02%
90I 000005 0,12%
90K 000003 0,07%
90N 000001 0,02%
90P 000005 0,12%
90Q 000002 0,05%
90R 000001 0,02%
90s 000003 0,07%
90V 000007 0,17%
90w 000002 0,05%

Total: 000037 0,86%
917 000001 0,02%
91A 000004 0,10%
91C 000002 0,05%
91D 000002 0,05%
91E 000002 0,05%
91F 000004 0,10%
91H 000003 0,07%
911 000003 0,07%
91K 000001 0,02%
91L 000008 0,19%
91N 000003 0,07%
91P 000001 0,02%
91s 000002 0,05%
91V 000005 0,12%
91w 000001 0,02%

Total 000042 1,00%
927 000002 0,05%
92A 000002 0,05%
92D 000001 0,02%
92E 000001 0,02%
92F 000002 0,05%
92G 000002 0,05%
92H 000002 0,05%
921 000004 0,10%
92K 000002 0,05%
92L 000011 0,27%
92N 000001 0,02%
92P 000003 0,07%
92R 000004 0,10%
928 000003 0,07%
92T 000002 0,05%
92W 000001 0,02%

Total 000043 1,04%
937 000004 0,10%
93C 000002 0,05%
93D 000001 0,02%
93F 000002 0,05%
93H 000003 0,07%
931 000001 0,02%
93K 000005 0,12%
93L 000004 0,10%
93P 000002 0,05%
93R 000003 0,07%
93s 000005 0,12%
93T 000002 0,05%
93V 000003 0,07%
93X 000002 0,05%
Total 000039 0,94%
947 000004 0,10%
94A 000002 0,05%
94C 000001 0,02%
94D 000002 0,05%
94F 000002 0,05%
941 000006 0,15%
94K 000005 0,12%

Pos/Amino Qtde %
94L 000006 0,15%
94N 000003 0,07%
94Pp 000001 0,02%
940 000001 0,02%
945s 000001 0,02%
94T 000003 0,07%
94v 000001 0,02%
94w 000001 0,02%
94X 000001 0,02%
94y 000003 0,07%

Total 000043 1,02%
957 000004 0,10%
95E 000002 0,05%
95F 000006 0,15%
95G 000001 0,02%
95H 000001 0,02%
951 000003 0,07%
95K 000001 0,02%
95L 000007 0,17%
95P 000003 0,07%
95R 000002 0,05%
958 000005 0,12%
95T 000003 0,07%
95v 000001 0,02%
95w 000001 0,02%
95Y 000004 0,10%

Total 000044 1,05%
967 000001 0,02%
96C 000003 0,07%
96E 000001 0,02%
96F 000002 0,05%
96G 000002 0,05%
96H 000002 0,05%
961 000004 0,10%
96L 000008 0,19%
96N 000003 0,07%
96P 000005 0,12%
960Q 000003 0,07%
96R 000003 0,07%
965 000002 0,05%
96Y 000003 0,07%

Total 000042 1,00%
9772 000009 0,22%
97C 000001 0,02%
97D 000001 0,02%
97E 000002 0,05%
97F 000002 0,05%
97G 000002 0,05%
97H 000003 0,07%
971 000002 0,05%
97K 000001 0,02%
97M 000002 0,05%
97N 000001 0,02%
97P 000001 0,02%
970 000004 0,10%
97s 000003 0,07%
97T 000002 0,05%
97V 000001 0,02%
97X 000001 0,02%
Total 000038 0,90%
987 000004 0,10%
98D 000003 0,07%
98E 000003 0,07%
98F 000001 0,02%
98H 000004 0,10%
981 000001 0,02%
98K 000001 0,02%
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Pos/Amino

98L

98P

980Q

98R

985S

98T

98V

98w
Total:

Qtde
000006
000002
000002
000001
000003
000002
000005
000001
000039

000005
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000002
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000002
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ANEXOH

RELATORIO ESTATISTICO DE FREQUENCIA DE MUTACAO POR SUBTIPO
GERADO PELO PROGRAMA paraGENOHIV — BATERIA DE TESTES DO
GRUPO 2

(continua)
Pos. Amino A B C D F BF 05 K 00000 00000 00000 00000 00000 00001
01 ? 00000 00000 00000 00003 00000 00000 05 N 00000 00000 00000 00002 00001 00000
01 A 00000 00000 00000 00000 00001 00000 05 P 00000 00004 00000 00001 00003 00000
01 E 00000 00000 00000 00000 00001 00000 05 0 00000 00000 00000 00001 00001 00000
01 F 00000 00002 00000 00001 00000 00000 05 R 00000 00001 00000 00000 00000 00002
01 H 00000 00000 00001 00000 00000 00000 05 s 00001 00000 00001 00000 00003 00000
01 I 00001 00000 00000 00000 00001 00000 05 T 00001 00000 00001 00000 00001 00000
01 K 00000 00000 00001 00000 00000 00000 05 v 00000 00000 00000 00000 00000 00001
01 L 00000 00002 00000 00001 00003 00000
01 0 00000 00001 00000 00000 00003 00002 Pos. Amino A B c D F BF
01 R 00000 00001 00001 00000 00000 00002 06 ? 00000 00001 00000 00000 00000 00001
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(continuagio)

Pos. Amino A B C D F BF
47 L 00000 00000 00000 00000 00001 00001 51 w 00000 00000 00000 00000 00001 00001
47 M 00000 00000 00000 00002 00001 00000 51 X 00001 00000 00000 00000 00000 00000
47 N 00000 00002 00002 00000 00000 00000 51 Y 00000 00000 00001 00000 00001 00001
47 P 00000 00000 00000 00000 00001 00000
47 Q 00000 00001 00000 00002 00001 00000 Pos. Amino A B C D F BF
47 R 00001 00000 00000 00000 00002 00000 52 ? 00000 00002 00000 00006 00002 00000
47 S 00000 00000 00000 00000 00001 00001 52 D 00000 00001 00000 00000 00002 00000
47 T 00000 00000 00000 00001 00000 00000 52 E 00000 00000 00000 00000 00001 00000
47 v 00000 00000 00000 00000 00000 00001 52 F 00000 00001 00000 00000 00000 00002
47 w 00001 00001 00000 00000 00002 00000 52 I 00000 00000 00000 00000 00004 00000
52 K 00000 00000 00000 00000 00002 00001
Pos. Amino A B C D F BF 52 L 00000 00000 00000 00000 00001 00000
48 ? 00000 00000 00000 00000 00002 00000 52 M 00001 00000 00000 00000 00000 00000
48 D 00000 00001 00000 00000 00000 00000 52 P 00000 00000 00000 00000 00001 00001
48 E 00000 00001 00000 00000 00001 00000 52 Q 00000 00001 00001 00000 00001 00001
48 F 00000 00000 00000 00000 00001 00000 52 R 00000 00000 00000 00000 00002 00000
48 I 00001 00001 00000 00002 00002 00000 52 S 00001 00000 00001 00000 00001 00000
48 K 00000 00000 00001 00000 00000 00001 52 v 00000 00002 00000 00000 00000 00000
48 L 00000 00000 00001 00000 00001 00000 52 w 00000 00001 00000 00000 00000 00000
48 M 00000 00000 00000 00001 00000 00001 52 X 00001 00000 00000 00000 00000 00000
48 N 00000 00000 00000 00000 00001 00000 52 Y 00000 00000 00001 00001 00000 00000
48 P 00000 00000 00000 00000 00000 00001
48 Q 00000 00001 00000 00001 00001 00000 Pos. Amino A B C D F BF
48 R 00001 00001 00000 00000 00002 00002 53 ? 00000 00000 00000 00001 00001 00001
48 S 00000 00000 00000 00002 00001 00000 53 A 00001 00001 00000 00000 00000 00002
48 T 00000 00000 00000 00000 00001 00000 53 D 00000 00002 00001 00001 00000 00000
48 v 00000 00002 00000 00001 00001 00000 53 G 00000 00002 00000 00000 00003 00000
48 w 00001 00000 00001 00000 00000 00000 53 I 00001 00000 00000 00000 00001 00001
48 X 00000 00000 00000 00000 00001 00000 53 K 00001 00001 00000 00003 00004 00000
48 Y 00000 00000 00000 00000 00001 00000 53 L 00000 00001 00000 00000 00000 00000
53 N 00000 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B C D F BF 53 P 00000 00000 00000 00000 00001 00001
49 ? 00000 00000 00000 00000 00002 00000 53 R 00000 00002 00000 00000 00001 00000
49 C 00001 00001 00000 00000 00001 00000 53 S 00000 00000 00001 00002 00000 00000
49 E 00000 00001 00000 00000 00001 00000 53 T 00000 00000 00000 00000 00002 00000
49 F 00001 00001 00000 00000 00001 00000 53 w 00000 00000 00000 00000 00001 00000
49 I 00000 00000 00000 00000 00000 00001 53 Y 00000 00000 00001 00000 00001 00000
49 K 00001 00001 00000 00002 00001 00000
49 L 00000 00002 00000 00001 00001 00000 Pos. Amino A B C D F BF
49 M 00000 00000 00000 00001 00000 00000 54 ? 00000 00001 00000 00000 00001 00000
49 N 00000 00001 00000 00000 00000 00000 54 C 00000 00000 00000 00000 00001 00000
49 Q 00000 00000 00000 00000 00001 00001 54 D 00000 00000 00000 00002 00001 00000
49 R 00000 00002 00001 00003 00001 00002 54 E 00000 00000 00000 00000 00001 00000
49 v 00000 00000 00001 00000 00001 00000 54 F 00000 00001 00000 00000 00000 00000
49 W 00000 00000 00001 00000 00000 00000 54 G 00001 00000 00000 00000 00000 00000
49 X 00000 00000 00000 00000 00001 00000 54 K 00000 00000 00001 00001 00001 00002
49 Y 00000 00000 00000 00000 00003 00000 54 L 00000 00001 00000 00000 00000 00000
54 M 00000 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B C D F BF 54 N 00000 00002 00000 00000 00002 00000
50 ? 00000 00001 00000 00000 00000 00000 54 P 00000 00000 00000 00000 00000 00001
50 A 00000 00000 00001 00000 00000 00000 54 Q 00000 00001 00001 00000 00001 00000
50 D 00000 00000 00000 00000 00001 00000 54 R 00000 00001 00001 00000 00000 00002
50 F 00000 00000 00001 00000 00000 00000 54 S 00000 00002 00000 00004 00000 00000
50 G 00001 00002 00000 00000 00003 00000 54 T 00001 00000 00000 00000 00001 00000
50 K 00000 00000 00000 00000 00002 00000 54 v 00000 00000 00000 00000 00002 00000
50 L 00000 00001 00000 00000 00001 00000 54 Y 00000 00000 00000 00000 00002 00000
50 N 00000 00001 00000 00000 00001 00002
50 P 00001 00000 00000 00000 00001 00000 Pos. Amino A B C D F BF
50 Q 00000 00001 00000 00000 00003 00000 55 ? 00000 00001 00000 00000 00001 00000
50 R 00000 00000 00001 00000 00000 00002 55 A 00000 00000 00000 00001 00000 00000
50 S 00000 00002 00000 00001 00001 00000 55 E 00000 00002 00000 00000 00002 00001
50 T 00000 00000 00000 00002 00000 00000 55 G 00002 00000 00000 00000 00002 00000
50 W 00000 00000 00000 00000 00001 00000 55 I 00000 00000 00001 00000 00001 00001
50 X 00000 00000 00000 00000 00001 00000 55 L 00000 00000 00000 00000 00002 00000
50 Y 00001 00000 00000 00003 00001 00001 55 M 00000 00002 00000 00001 00000 00001
55 N 00000 00000 00000 00000 00001 00000
Pos. Amino A B C D F BF 55 P 00000 00000 00000 00000 00002 00000
51 ? 00000 00001 00001 00000 00002 00000 55 Q 00000 00001 00000 00000 00003 00000
51 C 00000 00000 00000 00000 00001 00000 55 R 00000 00000 00000 00000 00001 00000
51 D 00000 00000 00000 00000 00000 00001 55 S 00000 00000 00000 00000 00001 00001
51 E 00000 00002 00000 00000 00001 00002 55 T 00000 00000 00001 00003 00000 00000
51 F 00000 00000 00000 00000 00001 00000 55 v 00001 00000 00000 00001 00001 00000
51 H 00000 00000 00000 00000 00001 00000 55 Y 00000 00002 00001 00000 00000 00000
51 K 00001 00003 00000 00001 00001 00000
51 L 00000 00000 00000 00001 00001 00000 Pos. Amino A B C D F BF
51 M 00000 00000 00000 00000 00001 00000 56 ? 00001 00001 00000 00001 00002 00000
51 N 00000 00002 00000 00000 00000 00000 56 D 00000 00000 00000 00002 00001 00000
51 P 00000 00000 00000 00001 00000 00000 56 E 00000 00001 00000 00000 00002 00001
51 Q 00001 00000 00001 00002 00002 00000 56 G 00000 00001 00000 00001 00001 00000
51 S 00000 00000 00000 00000 00002 00000 56 H 00000 00000 00000 00002 00000 00000
51 T 00000 00000 00000 00000 00001 00000 56 I 00001 00002 00000 00000 00002 00001
51 4 00000 00000 00000 00002 00000 00000 56 K 00000 00001 00000 00000 00002 00000
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ANEXO |

COMPARAGCAO ENTRE AS AMOSTRAS ANALISADAS DO GRUPO 2 -
AMOSTRAS COM REFERENCIAS CONHECIDAS X AMOSTRAS COM

REFERENCIAS DESCONHECIDAS

(continua)

Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra
PQITLWQRPIVTV
KIGGQLKEALLDT 161792012231718169222022119
GADDTVLEDINLP 7717121151121242071442022
GRWKPKMIGGIGG 125491412167182311161113977
1114 HIV_Teste_ 38 0,96 0,03 0,93 -0,01 1 134 13625 yinovDOILiE 9776911221817 254179129593 7
ICGHKAIGTVLVG 811197202212227162016221499
PTPVNIIGRXLLT  71824121220179732012146
QIGCTLNF
PQITLWQRPLVKI
XVEGQIKEALLDT 16179201223171816122211924
GADDTVLEDXXLS 22571791151121242071442022
GKWKPKMIGGIGG 125424241219711231116111397
1115 HIV_Teste 39 092 003 08 005 1 1,28 14014 o 1yyRQYDOILIE 79776911221817254179129593
ICXHKAIGTVLVG  248111972022122271620162214
PTPVNIIGRNLLT 9971814121220179732012146
QIGCTLNF
PQITLWORPLVTX 161792012 23 17 18 16 12 22 20 24 24
XIGGOLKEALLXT = 9771712115112122420714420
g?gi;g;?gg?éz 2212551324241671823 111611 13
1116 HIV_Teste_40 0,92 0,01 0,91 -0,07 1 130 14653 lpingypovxis 07 797769112218242541722249
TCGHKAMGTVLVG 59378111137202212227162016
PTPVNTIGRNLLT 22149971814121220179732012
QIGCTLNF 146
PQITLWQRPLVTI
KIGGQLKEALLDT 161792012231718161222209119
GADDTVLEEMELP 7717121151121242071442022
GKWKPKMIGGIGG 125513512167112311161113977
1117 HIV_Teste_41 0,94 0,00 0,94 -0,06 1 133 13633 1yinovDoXXiE 977691122 181725 41724249593
ICGHKAIGTVLIG 78111972022129716201622149
PTPVNIIGRNLLT 9718141212201724732012146
OXGCTLNF
PQITLWQRPLVTV
KIGGQVKXALLDT 161792012231718161222202211
GADDTVLEEINLP 9771722112411212420714420
GRWKPKMIGGIGG 221255914121671823111611139
1118 HIV_Teste_42 0,94 0,00 0,94 -0,06 1 133 14197 uinovDOVEIE 77977691122 18172541722 1695
ICGHKAXGTVLVG 9378111247202212227 16201622
PTPVNIIGRNLLT  149971814121220179732012146
QIGCTLNF
PQITLWQRPLXTI
RXGGQQRXALLDT 16179201223171816122420918
GADDTVLEDINLP 24771717182411212420714420
GKWKPKMIGGIGG 221254914121671123111611139
1113 HIV_Teste 37 094 003 091 003 2 131 13980 oixykQvDNILID 77977691122111725414912949
ICGHKAXGTVLVG 37811124720221222716201622
PTPVNIIGRNMLT  149971814131220179732012146
QIGCTLNF
?2G?GGN?RKLY?I
QEQMIQY?KT?ICc 07077140181112250917517139
QENGNQX??GELE 17250112009317514714172400
VLSK?DSTIRYL? 751252212191104192091825120
1092 HIV_Teste 16 023 030  -007 -047 4 061 12656 yoapIKL?vOY??  11191491112022172500412812
DLHLST?LEE IC? 1920012559301218121112096
LRLAAL?IFPLVLL 1612221212111225170140
KLYQ?N?
FGNDPLLQ?R?GG
K?RKLY?IQEQMI 67144161212170180771101811
QC?KK?AYQEDGN 12250917517139173011110125
QK??GELEVLSK? 17547141711007512522121911
1098 HIV_Teste 22 020 031  -011 -049 4 062 12565 5oyrRys7KSVDI  041913918251901119224 911120
KL?VQY??DLHLS  22172500412812192001255930
T?LEEIC?LRLVA  1218122211209616122212
L?IFPLVL
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Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra
LKSLEFGNDPLSQ?
K?RGN?RKLY?IQ 121119126714416121917011018
EQMIQY?KKCVCQ 714018111225091751713917250
EDGNQK??GELEV ~ 11113223175471417110075125
1104 HIV_Teste 28 0,30 037  -007 033 4 058 12658 | coNSMIRYL?K  22121911014191391825120116
FVDIKL?VQY??D  224911120221725004128121920
LHLST?LEEIC?L  0125593012181212212096
RLAVL?IF
LEGNDPSSQ?R?G
GN?RKLY?TQEQM 12671441619191701807 714018
IQY?KKCVCQENG 111225020175171391725011113
NQK??GELEVLSK 22317514714171100751252212
1110 HIV_Teste 34 021 033  -012 -046 4 062 13071 5 oMsKYP?KSVD 19110419 13191125160 1119224
KKLKVQY??DPHL  111112112217250041681219200
ST?LEEIC?LSLA  12559301219121112096161222
AL?IFPLV
PLASLKSLFGXDP
?SQ?R?GGN?RKL 161211912111912672441601917
Y?IQEQMIXX?KK 01807714018111225091751713
?ICQENGNQK??G 92424011110931751471417110
1111 HIV_Teste 35 024 033  -009 -043 4 060 13370 ¢ puLsK?DSMSK  07712522121911041913 191125
YP?KYVXIKL?VQ  16011252224911120221725004
Y??DLHLST?LEE  12812192001255930121812221
IC?LRLVA
PTDKEMYPLASLK
SLFGNDPLSQ?R? 162041151325161211912111912
GGK?RKLY?TIQEQ 67144161219170180771101811
MIQY?KTWSYQED 122509175171391725011202319
1119 HIV_Teste 43 0,24 035 011 -041 4 060 12899 o \0k27EELEVLS 2517547141711005512522 1219
K?DSMSR?P?KFA  11041913191801601161491112
DIKL?VQC??DLH  022173004128121920012559
LST?LEEI
QKQEPIDKELYPL
ASLKSLFGNDPSS 171117516941151225161211912
0?R?GGN?RKLY? 1119126714416191917018077 14
IQEQMIQS?KK?I 01811122509175171391719011
1120 HIV_Teste 44 024 037 -013 039 4 060 13321 4y OEDGNQK??GEL  110925175471417110075 12522
EVLSK?DSMXR?P  121911041913241801601119224
?KSVDIXL?VQC?  9241202217300241281219200
?XLHLST?
QERYPLTSLRSLF
GNDP?ST?R?GGK 1751825161220191218191267 14
?RKLY?TIQEQMIQ 41601920018077110181112250
Y?KK?ICQENGNQ 91751713917250111109317514
1108 HIV_Teste 32 0,24 036 012 -04 4 060 13312 4o oGELEVLSK?D 714171100751252212191104 19
SMIRYL?KSVDIK  139182512011192249111202217
L?VOY??DLHLST  2500412812192001224593012
?LXEIC?L
?R?GGK?RKLY?I  91807711018111225091751813
QERMTQY?RK?VC  541725011110223175247 141711
352??%&;?5& 007512522121911024 14131318
1105 HIV_Teste 29 0,25 0,34 -0,09 -041 4 060 137,04 i hiovgys, 251601119207911120221725004
DLELST?LEGxCs 128121920012572430121912221
LSLVAL2TSpLy], 120919161222121211122517014
LKLYQ?N? 0
YPSASLRSLEGND
PSSQ?K?GSS?GK  25161911912181912671441619
PX?TQEQMIQX?K 19170110719190711162409175
T?SCQENGNQK?? 17139172401120019317514714
1101 HIV_Teste 25 023 038  -015 -039 4 061 13105 olpyLsk?DSMI  17110075125221219110419 139
RYP?KSADIKL?V  182516011191491112022172500
QY??DPHLSI?LE  416812199012559301219121
EIC?LSLA
LTPSOKQEPIDKE 13 20161917111751694 11513316
MCPPLASLRSLFG  16151191218191267 144161919
ggi’ii?;g;ﬁ?g; 17011077140181812250917 517
1102 HIV_Teste 26 0,26 0,33  -0,07 -041 4 059 13253 poucimpenox  139172501111022317547141711
22GELEVL.SK?pg 00751252212191104191319180
MSR?P?KSVGIKL 16011192279111217221725004
QVQY??2DL 12
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Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra
FGNDPSSQ?R?GG
N?RKLY?IQEQMI 6714416191917018077 1401811
QY?KXXICQENGD 122509175171391725011242493
QK??GELEVLSK? 17514741711007512522121911
1099 HIV_Teste_ 23 0,22 0,32 0,1 -046 4 0,61 130,62
—reste_ g g g g g °2 DSMRRYP?KSVDI 041913181825160111922491112
KL?VQY??DLHLS  02217250041281219200125593
T?LEEIC?LRLAA  0121812111209616122212
L?IFPLVL
EQKGEGLYPPLAS
LKSLFGNDP?SQ? 517117571225161612119121119
K?GDS?GKLY?IQ 12671441601917011074190711
EQMIQS?KT?ICQ 12250917517139171901120093
1097 HIV_Teste_ 21 0,25 0,38 -0,13 -0,37 4 0,60 129,20
—reste ’ ’ ’ ’ ’ ’“Y GNGNQK??GELEG 17714714171100751257121211
LLK?NSMIAYS?K (014191391251901162242018120
FVDTRL?VQYW?D  221725230412181219200125
LRLST?LE
FGSDPSSQ?K?GG
N?RKLY?IQEQMT 67194161919170110771401811
QY?KK?XCQEDGN 122509175171320172501111024
QK??GELEVLSK? 3175471417110075125221219
1093 HIV_Teste_17 0,21 0,33 -0,12 -0,46 4 0,62 127,58
—este 70 g g g g ~° DNMIRYP?RFADI 1104141391825160186149 1112
KL?VQY??DLHLS  02217250041281219200125593
T?LEEIC?LRLVA  01218122211209616122212
L?IFPLVL
?R?GGN?RKLY?T
QEQMIQY?RTWIC 01807714018111225091751713
QENGNQK??GELE 91725018202393175147 1417110
VLSK?NNMIRYQ? 07512522121911014141391825
1094 HIV_Teste_18 0,25 0,34 -0,09 -0,41 4 0,60 135,07
—leste_ g g 4 4 g ' KSVDTKLRVQY?? 170111922420111218221725004
DPHLST?LEGIC? 16812192001257930121812221
LRLVAL?IFPLVL  120961612221212111225170140
LKLYQ?N?
PLFGNDP?SQ?K?
GDS?GKLY?IQEQ 16126714416019170110741907
MIQS?KT?ICQOXN 111225091751713917190112009
GNQK??GELEGLL 31724147141711007512571212
1095 HIV_Teste_19 0,20 0,35 -0,15 -0,45 4 0,62 127,60
—reste_ g g g 4 g Y K?NSMITYS?KFV  110141913920251901162242018
DTRL?VQY??DLR  120221725004121812192001255
LST?LEEIC?LRL  930121812122120961712
AVL?IFQL
Q?R?GGN?KKPY?
IQEQMIQY?KK?L 17018077140111116250917517
COEDGNQK??GEL, 139172501111012317547141711
EVLSK?DSMIRYP 00751252212191104191391825
1089 HIV_Teste_13 0,27 0,38 -0,11 -0,35 4 0,59 126,19
—reste ’ ’ ’ ’ ’ 77 ?KSVGIKL?VQY? 160111922791112022172500412
?DLHLST?LEEIC  81219200125593012181211120
?LRLAAL?IFLLV  96121222121211122517014
LLKLYQ?N
PSSQ?R?GGN?RK
LY?IQEQMIQY?K 161919170180771401811122509
K?ICQEDGNQK?? 1751713917250111109317547
GELEVLSK?GSMI  14171100751252212191107 1913
1083 HIV_Teste_ 07 0,27 0,38 -0,11 -0,35 4 0,59 125,20
—reste_ g g g g g '“Y RYP?KSADIKL?V 91825160111914911120221730
QC??DLHLST?LE  (04128121920012559301218121
EIC?LRLAAL?IF  1120961619221212111225
PSVLLKLY
RSRSR?TRNCIP?  18191819180201814391601216
LPSDHSLAATPRE  194819121120161881411418241
gigif?g?;;;é? 20117191991825181918025199
1077 HIV_Teste_ 01 0,44 0,04 04 052 4 079 157,02 o iproNy 1818147611851352011144187 14
REYOSKTV2SDxx ~ 2318625171911202201942424 18
RNLWX?SCRYSIs 141223240193182519919182025
VAIKIGGQVKEAL
LDTGADDTVLEEM 22191197717221151121242071
NLPGRWKPKMIGG 442022125513141216718231116
IGGFIKVRQYDQI 11139779776911221817254179
1078 HIV_Teste_ 02 0,45 0,01 0,44 -0,54 4 0,83 134,03
—leste_ 4 ' g g ' '° PIEICGHKAIGIV 16959378111972022122271620
LVGPTPVNIIGRN  16221499718141212201797320
LLTQIGCTLNFPI  121461691916952022 1622
SPIETVPV
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(continuagio)

Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra
PSDHSLAATPRXN  16194819121120161824141114
KNRGAXKGSSIRY  18717411719199182518197025
i;ﬁ;i;é;igﬁ;ﬁ: 19918181456118111352011144
1079 HIV_Teste 03 0,45 0,01 044 -054 4 083 157,18 | ociruocirpn  18714231862517191120220194
NLwASyRysysy 208181412231019251825192219
XYTCOHNWKKSyD 182425203178142311111922420
TDWLALKF 42312812116
QGTVSFNLPQITL  1772022196141216179201223 17
WORPLVIVXIGGO  181612222022249771712115112
giggigiggggig 12420714420221255131412 167
1080 HIV_Teste 04 0,45 002 043 -053 4 082 14020 - C o C s 18231116111397797769112218
ovpoipipTCGHK  1725417916949378111972022
ATGTVLVGPTPYN  12227162016221499718141212
IIGRNLLT 20
SLVTIXVGGQLRE
ALLDTGADDTVLE 191222209242277171218511212
DINLPXKWKPKMI 42071442022125491412162411
GGIGGFIKVXQYD 23111611139779776911222417
1081 HIV_Teste 05 047 001 046 -052 4 084 13752 \111ETCGHKATG 254149129593781119 72022 12
TVLVGPXPVNIIG 2271624162214997 181413 12 20
RNMLTQIGCTLNE  179732012146169191694209
PISPIDTI
LKEALLDTGADDT
VLEDMNLPGRWKP 1211511212420714420221254
KMIGGIGGFIKVR 131412167182311161113977977
QYDQIIIEICGHE 69112218172541799959378520
1082 HIV_Teste 06 048 000 048 -052 4 086 13258 11GryLyGPTPVN 97202212227 1620162214997 18
IIGRNLLTQLGCT 141212201712732012146169 19
LNFPISPIETVPV  1695202216221112111671347
KLKPGMDG
TPSHNKSRGTVKG  201619814111918720221171969
SFIRYRSR?YSIR  19551819180251991818 161161
izﬁgggigsg 18111352011144 1871423762517
1084 HIV Teste 08 0,44 0,08 036 -048 4 075 157,90 = io el vy 19112022019420818141223200
YSTXRTYPComNy  192523251992418202516308 14
KKSVDSAWVEFKF 231111192241912322861161980
SH?SY?NC 19250143
RPLVSIKIGGQTK
EALLDTGADDTVL 18161222199119771720115112
EDMNLPGRWKPKM 12420714420221254131412167
IGGIGGFIKVRQY 18231116111397797769112218
1085 HIV Teste 09 0,48 0,00 048 -052 4 086 13501 | ool GHKAT  172541791624593 781119 72022
GTVLVGPTPVNII  12227162016221499718141212
GRNLLTQIGCTLN  2017973201214616919169520
FPISPIET
TPRHNKDRGANKG 50 1618814114187114117 191922
SSVRYRSR?YSIR = 165518191802519918188561 18
igi;ﬁ?igi;ﬁ? 111352011144 18714 23186 25 17
1086 HIV_Teste 10 0,45 0,06 039 -049 4 077 156,68 ( oiovoeoo s 19112022019420818141223200
vSTsRTYTComyw  142518251991918202520317814
KKSVDSDWLHVKF 231111192241942312822116198
SH2SY2NC 019250143
IKEALLDXGADDT
VLEEINLPGKWKP 9115112124247144202212559
KMIGGIGGFIKVR 14121671123111611139779776
QYEQXLVEICGXX 91122181725517241222593724
1087 HIV_Teste 11 048 000 048 -052 4 086 137,76 L 1GTVLVGPTPUN  24197202212227 1620162214997
IIGRNLLTQIGCT 181412122017973201214616919
LNFPISPIETVPV  1695202216221112111671347
KLKPGMDG
LATTPRHNKDRGA  12120201618814114187124117
XKGSFIXYRSR?Y  1969242518191802519918 18145
;égigﬁ;;??gi; 62418241352011144 1871423186
1088 HIV Teste 12 0,40 0,16 024 -0,44 4 0,66 161,33 " o ias 251719112022019424818141223
SyRysxnrTyTCO 1019251825192414182025203 17
ENWKRYVDSAWLy  81423111125224191231286116
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Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra

QGGTVSENLPOIT  17772022196141216179201223
LWORPLVIVKVGG  171816122220221122771791151
%éigg;;i;g?gg 1212420714420221255205 12 16

1090 HIV _Teste 14 0,46 0,04 042 -05 4 080 139,71 _ C T, 7182311161113977977691122
RovbotpiETOGK  18172541791695937111819720
RAIGTVLVGPTPY 22122271620162214997181412
NIIGRNLL 12
SLATTTSONKGRG  19121202020191714117187114
ANKGSSIRYRSR?  177191991825181918025199 18
iiéiigﬁ%gggi 18141822118111352011144187

1091 HIV_Teste 15 0,45 0,06 039 -049 4 077 159,34 oo ixmy 14231862517191120220194208
2SyRYSISRTyTe 18142418200192518251991918
OHNWKESVDSDWL 202520317814231151922419423
HFKFSH?S 1286116198019
KGSSIRYRSG?YS  1171919918251819702519 1918
SRRNEFARKMETK 1694561 18111352011144 187 14
sgigggingqig 231862517 19112022019 42024 18

1096 HIV_Teste 20 0,44 0,09 035 -047 4 074 15654 o icicinvreon 141223101925182519221918125
NWKESvDADWxnI, 20317814231111192241423248
KFSHPY2DCTSk  12116198016250432019119111
TKARNGHWR 181472316
PPSDHSLATTRRH  1616194819121202018188 14117
NKGESGXKGSSIR 18772411719199182418190025
ﬁ;ﬁéi;égigﬁi 19918181456118111352011144

1100 HIV_Teste 24 0,46 001 045 -053 4 083 15663 L 0cirioapy 18714231862517191120220194
RNXWT7SYRYS1s 128181424232001925182519919
RTYTCOHNWKKSy 182025203178142311111922419
DSDWLHFK 423128611
LWQRPLVXIKIGG
QLKXALLDTGADD 1223171816122224911977 1712
TVLEDMDLPGRWK 11241121242071442022125413
PKMIGGIGGFIKV 41216718231116111397797769

1103 HIV_Teste 27 0,48 0,00 048 -052 4 0,86 134,63

—reste ’ ’ ’ ’ ’ 2 RQYFQIPTETICGH 11221817255179169593781119

KAIGTVLIGPTPV  72022129716201622149971814
NIIGRNLLTQIGC  1212201797320121461691916
TLNFPISP
HSLATTPRHNKDR  81912120201618 814114187120
SATKGSSIRYRSR 11719199 182518 1918025199 18
é}(iﬁii%;ﬁ?g 1819562018111352011144 187 14

1106 HIV_Teste 30 0,45 0,06 039 -049 4 077 156,96 (oo lovnpry  231862517191120220193202518
MESyRySIsrryr 412231111925182519919182025
ConNWKKSvDSDW  203178142311111922419423128
LHFKFSH? 61161980
SLATTPCHSKDSR  191212020163819114191812011
ATRGSSIRYRSR?  51919918251819 1802519918 18
iiéiigﬁ;é?%i 14562018 112252011 14418 7 14 23

1107 HIV_Teste 31 0,43 0,10 033 -047 4 072 15593 ool ot e g 2 32; 0117151391; 52(1) 82; (1)913 411 42(1)8821;321:1
OSYRHSINRTYAC
OHNWKKSVDSDWL 31781423111119224194231286
HFKFSH2S 116198019
PRDKELYPLASLK
SLFGNDPSSQ?R? 161841151225161211912111912
GGN?RKLY?TQEQ 6714416191917018077 1401811
MIQY?KTWICQED 122509175171391725011202393

1109 HIV_Teste 33 0,44 0,08 036 -048 4 0,75 135,95

—reste ’ ’ ’ ’ ’ 2 GNQK??GELEVLS 17547141711007512522121911

K?DSMIRYP?KXA (041913918251601124149111223
DIKLWVQY??DLH  2217250041281219200125524
LST?LEEX
RSRSR?TRNCIP?  18191819180201814391601216
LPSDHSLATTPRE  194819121202016188191141871
iigif?g?;;;é? 20117191991825181918025199

1112 HIV_Teste 36 0,44 005 039 -051 4 078 156,58 oo omeny 18181456118111352011144187
RFvoSKTvespTH | 14231862517191120220194208
RNLWT2SYRysTs 18141223200192518251991918
RTYTCOEN 202520317814
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(continuagio)

Sequénciada

ID PRONTUARIO Mi Lambda GC Get AC MVl MV2 amostra sequéncia numérica da amostra
VSSEFSFPQITLWQ
RPLVTIKIEGQLK 221919619616179201223171816
EALLDTGADDTVL 122220911957171211511212420
EEXNLPXRWKPKM 714420221255241412 16 24 18 23
1121 HIV_Teste_ 45 0,48 0,00 0,48 -052 4 086 14052 L CooCiiiiunoy 1161113977977 69 112218 1725
DQVNIEICGHKAK  41722149593781111172022129
GTVLIGPTPVNII = 716201622149971814121220179
GRNLLTQI
ITLWQRPLVAIKV
GGQLKEALLDTGA 920122317181612221911227717
DDTVLEEMNLPGR 1211511212420714420221255
WKPKMIGGIGGFI 131412167182311161113977977
1122 HIV_Teste_ 46 0,48 0,03 045 -049 4 082 13352 L nounoTITRTe 691122 1817254179 129593 7811
GHKAIGTXLVGPT 1972024122271620162214997 18
PVNIIGRNLLTOT = 14121220179732012146169
GCTLNFPI
QRQEPKNEGQYPP 171117516 111457 17 25 16 16 12 22
LVSLKSLFGNDP?  19171119126714416019170110
SO?KPRDS?XRLY  184190241112250917517 13917
1123 HIV_Teste_ 47 0,45 0,06 0,39 -049 4 0,77 142,78 ~°IOEQMIOYZXT? 50 54200931751471417110075
- - ’ ’ ’ ’ ’ ’ ICQENGNQK??GE
LEVLSK?NsMMTy 125221219110141913132025190
S?KFVDIRLOVOC 11622491812172217323041218
W?DLRXST 241920
ADRQGTVSFSFPQ 1 418177202219619 6161792012
ITLWQRPLVIVKI 53 171816122220221197 7241211
gg?éiggiig;g? 5112124207144202212541324
1124 HIV_Teste_ 48 0,45 0,06 0,39 -049 4 0,77 142,09 oo loepy 1216718231116111397797769
KVKOYEQupvEIc 112211172551722162259378111
GHKATGTVLVGPT 97202212227162016221499718
PVNIIGRN 14
XVTIKIGGQLKEA
LLDTGADDTVLEE 242220911977171211511212420
MELPGRWKPXMIG 71442022125513512167182311
GIGGFIKVKQYDQ 1624139779776911221117254
1125 HIV_Teste 49 047 002 045 -051 4 083 13579 1o 1pIDGHKXIGT 1791695947811249720221297
VLIGPTPVNIIGR 1620162214997 181412122017 12
NLLTOLGCTLNFP  732012146169191695202216
ISPIETVP
RSRSRGTRNCIP?  18191819187201814391601216
LPSNHSLATTPRE  191481912120201618814114187
gigig?g?;;;é? 12011719199 18251819180 25199
1126 HIV_Teste 50 0,44 0,05 0,39 -051 4 0,78 154,64 , oot preny  1818145611851352011144187 14
REYOSKTV2SDTs  231862517191120220194201918
RNLWT257RYSTy  1412232001901825199 141818 25

A = Acerto: 1 - ACERTO; 2 - ERRO; 3 - RECOMBINAGAO; 4 — N3o reconhecido; C = Agrupamento de amostras similares adotando como
critério de similaridade um sistema de coordenadas X,Y, sendo: X = MV1 e Y = MV2; Gc = Grau de certeza; Gct = Grau de contradigdo;
MV1 = Médulo vetorial dos valores resultantes da RNAP (mi, lambda, Gc e Gct); MV2 = Médulo vetorial dos valores das sequéncias das
amostras.
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ANEXO J
MANUAL DE OPERAGAO — paraGENOHIV

1. Introducao

O software paraGENOHIV tem o objetivo de realizar andlises de classificacao
de sequéncias genotipicas de amostras de virus HIV, utilizando a metodologia de
andlise morfoldgica por meio das Redes Neurais Artificiais Paraconsistentes.

Este software possui opcbes de andlises avulsas ou com amostras
cadastradas previamente, utilizando opcdes de filtros para auxiliar baterias de
andlises.

O paraGENOHIV conta com cadastros auxiliares utilizados para a
organizacao dos cadastros de referéncias e amostras, assim como um mdédulo de
estatistica basica sobre as analises realizadas (posicdes mutadas, quantidade e

percentuais de mutagdes).

i - - T -

o-! ParaGenomaHIV - =SRC X

Banco de dados  Ferramentas

Figurala. Menu principal do paraGENOHIV

2. Configuracao

Esta opcdo € responsavel por definir a localizacdo do banco de dados.
Normalmente, o banco de dados é armazenado na mesma pasta de instalacdo do
paraGENOHIV.

Para acessar esta opcao a partir do menu principal, acesse: Ferramentas -

Configuracao.
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o5l Configuracao =NACN X
Banco de dados
Arquivo de banco de dados
GHIV DE3
Criar Banco de dados
Gravar Fechar

Figura2a. Tela de configuracao

No campo ARQUIVO DE BANCO DE DADOQOS, informe o caminho e o nome
do banco de dados. Caso seja informado apenas o nome do banco de dados
(conforme ilustrado na Figura 2a), sera assumido que o banco de dados esta na
mesma pasta de instalacdo do paraGENOHIV.

Caso o0 banco de dados nao exista (por algum motivo), pode-se criar um
banco de dados novo (vazio), clicando no botdo CRIAR BANCO DE DADOS.

ApGs concluir as devidas configuragdes, clique no botdo GRAVAR, para

armazenar as configuracoes.

3. Cadastros auxiliares

Os cadastros auxiliares tém o objetivo de auxiliar na organizacao dos dados
de cadastros de amostras e referéncias.

3.1. Cadastro de tipos de referéncias
O cadastro de tipos de referéncias realiza a organizacdo da origem das

referéncias cadastradas no sistema. Para acessar este cadastro a partir do menu

principal, acesse: Ferramentas — Cadastros auxiliares — Tipos de referéncias.
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ol Cadastro de tipos de referencias =HPEN X

Fesguiza ao cadastro

Campo: - Contetido:
D MNome da referencia
» 1 Concenso Los Alamos
7 Los Alamos - didatico
H Stanford
Incluir ] [ Alterar ] [ Excluir ] [ Selecionar

Figura3a. Tela de cadastro de tipos de referéncias.

3.1.1. Pesquisa de registros

Para auxiliar na busca de registros, este cadastro tem a opcédo de pesquisar
um registro especifico. Para tanto, basta selecionar o campo desejado disponivel
para realizar a pesquisa no campo “CAMPQ” e informar o texto a ser pesquisado no
campo “CONTEUDO?”. Feito isto, basta clicar sobre o botdo PESQUISAR.

Caso a pesquisa encontre o(s) registro(s), serdo apresentados na tabela de
registros. Caso a tabela fique vazia, significa que nao existem registros que
satisfacam a pesquisa informada.

Para limpar a pesquisa, basta deixar o campo “CONTEUDO” em branco e em
seguida clicar no botdo PESQUISAR.

3.1.2. Incluséo de registros

Para incluir um novo registro no cadastro, clique no botdo INCLUIR. Seréo
habilitados os campos de inclusdo de registro. Informe o conteudo apropriado em
cada campo.

Ao finalizar o preenchimento dos campos, clique no botdo CONFIRMA para

gravar os dados ou clique no botdo CANCELA para cancelar a incluséo do registro.
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3.1.3. Alteracao de registros

Para alterar um registro do cadastro, primeiramente selecione o registro na
tabela de registro, e em seguida, clique no botdo ALTERAR. Serdo habilitados os
campos para alteracao de registro. Informe o contetdo apropriado em cada campo.

Ao finalizar o preenchimento dos campos, clique no botdo CONFIRMA, para
gravar os dados, ou clique no botdo CANCELA, para cancelar a inclusdo do registro.

3.1.4. Selecéao de registros

Em algumas telas, é possivel carregar um registro de um dos cadastros para
uso em determinadas operag¢des. Quando isso ocorre, o paraGENOHIV permite que
0 usuario acesse a tela de cadastro e selecione o registro desejado.

Para isso, basta selecionar o registro na tabela de registros e em seguida
clicar no botdo SELECIONAR. Quando esse botdo for pressionado, a tela de
cadastro fechara e o registro sera carregado para a tela anterior.

Para cancelar a sele¢éo, basta clicar no botdo CANCELA.

Vale lembrar que as opcdes de pesquisa do cadastro estarao habilitadas,
conforme descrito no topico 3.1.1.

3.2. Cadastro de origem de amostras
O cadastro de origem de amostras realiza a organizacdo da origem das

amostras cadastradas no sistema. Para acessar este cadastro a partir do menu
principal, acesse: Ferramentas — Cadastros auxiliares — Origem de amostras.
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ot Cadastro de origens de amostras SRR X

Pesqguisa ac cadastro

car - e
D COrigem da amostra
;
2 Nao tratados
3 SEQ. F1-QUALIF. PAULD
5 LIMEE
Inchuir ] ’ Alterar ] [ Excluir ] ’ Selecionar

Figura 4a. Tela de cadastro de origem de amostras.

3.2.1. Pesquisa de registros.

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.1.
3.2.2. Incluséo de registros.

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.2.
3.2.3. Alteracdo de registros.

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.3.
3.2.4. Selecéao de registros.

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.4.

4, Cadastro de referéncias

O cadastro de referéncias armazena as sequéncias de referéncia de subtipos
HIV. E, a partir deste cadastro, que o paraGENOHIV realiza as comparacdes com as
amostras. Para acessar este cadastro a partir do menu principal, acesse: Banco de
dados — Referéncias.
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e e (e = |

Pesquisa ao cadastro

Campo: - Contedda:
ID MNome Tipo Subtipo Sequencia =
» 4 F1.BR.01.01BR125 Los Alamos -dida... F PQITLHORPLVT IRVGEQLEEALLOTEADDTVLEDINLEGEWE P EN I GE I GEF TEVEQY DN LIETCEHEAT (B

5 B.FR.83HXB2L.. ConcensolosA.. B
6 A1KEDDKER20... Concenso LosA... A

A1.RW.53.93RW... Concenso Los Al... A DPQITLWQRDPLVT IKIGEQLEEALLDTCADDTVLEDINLPCEWK PEMICCICCF IKVRQYDRILIEICCKKRI(
8 A1.5E.95.5E889... Concenso LosA... A

PQVILWQR P LV T IKIGCQLEKEALLDTGADDTVLEEMSLPCRWKPEMIGCIGCFIKVRQYDQILIEICCHEAT(
PRITLWRRPVVIVEVGEEMREALLDTGADDTVLEDINLPCEWK PEMIGEIGEF IKVEQYDOVS IEICGREAT(

PQITFHQRPLVTVRIGEMOKEALLDTGADDTVLEDINLPGEWE PEMI GEIGCF IEVEQYDQILIEICCRERIL

] m +

Incluir ] [ Alterar ] I Excluir ] [ Selecionar Fechar

Figura 5a. Tela de cadastro de origem de referéncias.

4.1. Pesquisa de registros

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.1.
4.2. Inclusao de registros

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.2.

Vale ressaltar que, este cadastro suporta tanto sequéncias em aminoacidos
como em nucleotideos. Caso seja informada apenas a sequéncia em nucleotideos, o
paraGENOHIV automaticamente realiza a conversdo da sequéncia para
aminoacidos, desde que o campo “SEQUENCIA AMINOACIDOS” esteja vazio.

Esta conversao ocorre quando for pressionado o botdo CONFIRMA.
4.3. Alteracado de registros

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.3.

Vale ressaltar que, este cadastro suporta tanto sequéncias em aminoacidos

como em nucleotideos. Caso seja informada apenas a sequéncia em nucleotideos, o
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paraGENOHIV automaticamente realiza a conversdo da sequéncia para
aminoacidos, desde que o campo “SEQUENCIA AMINOACIDOS” esteja vazio.
Esta conversao ocorre quando for pressionado o botdo CONFIRMA.

4.4. Selegdo de registros

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.4.

5. Cadastro de amostras

O cadastro de amostras armazena as sequéncias de pacientes para analise e
classificacdo. E, a partir deste cadastro que o paraGENOHIV realiza as
comparacoées com as referéncias. Para acessar este cadastro a partir do menu

principal, acesse: Banco de dados — Amostras.

a:l Cadastro de amostras

Pesquisa ao cadastro

Campo - Conteddo
(=

ID Prontugrio Seguencia
» ) =IL-Pt11_135703 PQITLWQRPIVT ?KIGGQLEEALLDTEADDTVLEDISLEPGKWE PEMIGEIGEFIKVRQYDEVPIEICGHEVISTVLVEPTPVNYIGRNLMTQLECTLNE -

B0 SASRUD21_1999.. PQITLWQRPLVTIKICEQLKEALLDTCADNTVLEDIDLPCRWKPKMIGEICCFIKVEQYDQI PIEICCHRT IGTVLVEETOVNI IGRNIMTQIGCTINE T

5 2CB-184_199907 PQITLWQRPIVIIKIGGQL?EALLDTGADDTVL?DI? 2 PCAWKEEMIVET 2GFTKVRAQYDQI BVE 2CCHEVICTVLVGETDANT IGRNIMTQLGCTINE T

6 >CB-231_199307 PQITLWQRPIVNIKVGGRLREALLDTGADDTVLEDINLPGKWI PEMIVEIGGFVKVEQYDNICIEICGHKATGTVLVGPTPANI IGRNLLTQIGCTLNE T
>CB-262 199907 PQITLWQRPLVIIKIGEQ?KEA?LDTEADDIVLEDINLEPGHKIKPRMIGEIGET IRVEQYD?VLIE ICGHRATGTVLVGETEVNI IGR?MLTQIGCTINF T _

G

1

Incluir ] [ Alterar ] [ Excluir ] [ Selecionar Fechar

Figura 6a. Tela de cadastro de amostras.

5.1. Pesquisa de registros

Para executar este procedimento, ver topico 3.1.1.
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5.2. Incluséo de registros
Para executar este procedimento, ver tépico 3.1.2.

Vale ressaltar que, este cadastro suporta tanto sequéncias em aminoacidos
como em nucleotideos. Caso seja informada apenas a sequéncia em nucleotideos, o
paraGENOHIV automaticamente realiza a conversdo da sequéncia para
aminoacidos, desde que o campo “SEQUENCIA AMINOACIDOS” esteja vazio.

Esta conversao ocorre quando for pressionado o botdo CONFIRMA.

5.3. Alteracao de registros
Para executar este procedimento, ver tépico 3.1.3

Vale ressaltar que, este cadastro suporta tanto sequéncias em aminoacidos
como em nucleotideos. Caso seja informada apenas a sequéncia em nucleotideos, o
paraGENOHIV automaticamente realiza a conversdo da sequéncia para
aminoacidos, desde que o campo “SEQUENCIA AMINOACIDOS” esteja vazio.

Esta conversao ocorre quando for pressionado o botdo CONFIRMA.

5.4. Selecéao de registros
Para executar este procedimento, ver tépico 3.1.4.

6. Analise RNAP

Este médulo € responsavel por realizar as andlises das sequéncias de
amostras. Estas andlises podem ser realizadas de duas formas: avulsa, quando se
deseja analisar uma sequéncia qualquer Ou através das amostras previamente
cadastradas.

A cada analise realizada, o paraGENOHIV gera um arquivo log (localizado na
mesma pasta de instalacao do paraGENOHIV). Este arquivo pode ser utilizado para

andlises posteriores e outros programas.
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4. Anélise de sequencias

Analise completa :| Estatisticas |

‘ Procuraramosta | amosra
T YT T T E LT T TR R E R R R T TS O L L C R TR E R R R Ry TR R TP Ly E AR R YRR R T RIS URTEUETERURTRRARRY | Erecuia amoste selecinada
0 2 0 70 8 0 0

‘ Executa todas as amostras
T e [ e [ e [ e [ [ e [ e v e N
10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100 Executa amostra avulsa

10 20 30 40 50 &0 70 80 a0 100

Quantidade de mutagies [T Fitra portipo de referencia

Tipa de referencia: [Concenso Los Alamos ~|  Tpodeamosim:  [Tratados - [7] Fitra portipo de Amostra

Sistemas especialistas & RNAP Reticuado de tomada de decisdo
Especialista 1 - Quantidade de mutacies conhecidas 0 Evidencia favordvel: 0 Grau de ceteza 0

Especislista 2 - Quartidade de mutagBes descorhecidas 0 Evidencia contrdia: D Grau de cortradigo: 0
Especiglista 3 - Intensidade das mutagies 0 Referencia similar:

presutarte: 0 hresutarte: 0

Figura 7a. Tela de analise de amostras.

A cada analise, o paraGENOHIV informa a sequéncia que estd sendo
analisada, os valores obtidos dos sistemas especialistas, os valores resultantes da
RNAP e os valores finais da analise (valores dos reticulado de tomada de decisao),
nome da referéncia mais similar & amostra e o status de VERDADEIRO (amostra
reconhecida como realmente similar alguma referéncia) ou FALSO (amostra, embora
reconhecida similarmente com alguma referéncia, possui um grau baixo de
reconhecimento, ou seja, provavelmente ndo existe uma referéncia valida para essa
amostra cadastrada no cadastro de referéncias.)

Este modulo permite que sejam realizados filtros nas analises. Existem dois
filtros: o filtro de referéncias e o filtro de amostras. Esses filtros podem ser utilizados
isoladamente ou combinados.

Para habilitar os filtros, basta selecionar as op¢des FILTRAR POR TIPO DE
REFERENCIA e FILTRAR POR TIPO DE AMOSTRA. Em seguida, selecione o

conteudo do filtro.

6.1.1. Anéalise avulsa

Para realizar a analise de amostra avulsa, clique no botdo EXECUTA
AMOSTRA AVULSA. Sera aberta a tela de entrada manual de sequéncias, para
informar a sequéncia a ser analisada (Figura 8a).

Na tela de entrada manual de sequéncias, pode-se informar diretamente a

sequéncia em aminoacidos (campo menor), ou informar a sequéncia em
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nucleotideos e gerar a conversdo para aminoacidos. Para realizar essa conversao,
basta informar a sequéncia em nucleotideos e em seguida clicar no botao
CONVERTER NUCLEOTIDEOS PARA AMINOACIDOS.

Ap6s informar as devidas sequéncias, cligue no botdo ANALISAR
SEQUENCIA AMINOACIDOS para realizar a andlise da sequéncia informada.

Para sair da entrada manual de sequéncias, clique no botdo SAIR.

F T [l
o Entrada manual de sequencias =REC X |

P R TR TR [T [ E TR U E T [T E RN PR R U E U R R E [ UT R R [ Ur RN PR vty
10 20 30 40 50 &0 70 g0 a0 100

PQITLWQRPIVI?KIGGQLKEALLDTGADDIVLEDI SLEGKWKEEMIGEIGGF IKVROY DGVPIE ICGHKVI STVLVGET PVNVIGRNLMT QLGCTLNE
N R N O N R I N R R N N A R RN AL
10 20 30 40 50 a0 70 B8O 30 100

I Analisar sequencia aminodcidos | | Sair I

Figura 8a. Tela de entrada manual de sequéncia para analise avulsa.

6.2. Analise utilizando amostras cadastradas

A andlise de amostras com base no cadastro pode ser realizada de duas
maneira, escolhendo uma amostra especifica ou executando todas as amostras do
cadastro.

Para realizar a analise da amostra com uma amostra especifica, clique no
botdo PROCURAR AMOSTRA. Sera aberta a tela de selegcdo de registros de
amostra. Selecione a amostra desejada e, logo em seguida, clique no botao
EXECUTAR AMOSTRA SELECIONA.

Para realizar a analise em varias amostras, com base no cadastro de
amostras, basta clicar no botdo, EXECUTAR TODAS AS AMOSTRAS.

Vale lembrar que, todas as opcdes de filtros podem ser utilizadas antes de

executar a amostra.
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52! Andlise de sequencias o = | 5 |
Andliss completa | Estatisticas |

Amostra: 1D 3 - Prontudrio »JL-Pt11_1997-03
RN R R NN T N e N N R N L AR R RN AR R R AR

10 20 30 40 50 &0 70 g0 20 100
PQITLHGRPLVITRIGEQLKEALLDTGADDTVVE EMIGEICEFIKVRQYDQT P IEICEHKATGTVIVERTEVNI IGRNLLTRIGCTINE Excotalodassaodios
B e N T

10 20 30 10 50 60 70 80 30 100

I 2 L DIS v v s v M L

T e L T e e e e e r e e r

10 20 30 10 50 0 70 g0 a0 100

L010I I0132? VO033L E035D M0O3€I N037S I062V AQ71V GO73S I0B4V LO9OM I0I3L -
Ll

Quantidade de mutagdes: 12 [7] Fitrs portipo de referencia
Tipo de referencia: |Concenso Los Alamos w| Tpodeamosira: | Tratados - [T Fitra portipo de Amostra
Sistemas especialistas € RNAP Reticuade de tomada de decisdo
Especialista 1 - Quartidade de mutagdes conhecidas 0.11 Bvidenciafavorivel: 03 Grudecetezz: 0.6
Especialista 2 - Quartidade de mutagies desconhecidas 0.01 Evidencia contrdria: 0,04 Grau de contradico: 0,06
Especialista 3 - Intensidade das mutagdes 0.04 Referencia similar:  Referencia similar: B.BR.03 BREPM2012 Subtipo: B - Estado légico: VERDADEIRO
uresultante: 0.9 hresuttarte: 0,04

Figura 9a. Tela de analise de amostras com uma amostra selecionada e analisada.

6.3. Relatério estatistico

Ao final das andlises realizadas, o paraGENOHIV realiza um relatério
estatistico simples, sobre a frequéncia das mutagdes ocorridas. Estes dados sao
validos para as analises ocorridas desde a execucao inicial do paraGENOHIV.
Quando a execucao do paraGENOHIV for encerrada, esses dados estatisticos sao
apagados da memodria.

Para executar o relatério, clique na aba ESTATISTICA, e em seguida, clique
no botdo GERAR ESTATISTICAS.

ol Analise de sequencias = | 5 |
Andlise completa | Estatisticas

esmine Gue -

012 000003 0,07% I

012 000001  0,02% T

01E 000001 0,02%

01F 000003 0,07%

018 000001 0,02%

011 000002 0,05%

01K 000001  0,02%

01L 000006  0,15%

019 000006  0,15%

01R 000004  0,10%

01s 000003 0,07%

01T 000002 0,05%

01v 000002 0,05%

01 000001 0,02%

01¥ 000001 0,02%

Total: 000037 0,88%

___________________________ M|

022 000001  0,02%

0z 000002  0,05%

02D 000001 0,02%

02E 000001 0,02%

02F 000001 0,02%

026 000007  0,17%

02K 000005 0,12%

02L 000005 0,12%

0zp 000005 0,12%

02R 000003 0,07%

025 000007  0,17%

Figura 10a. Tela de andlise de amostras com uma amostra selecionada e analisada.
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