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RESUMO 

 

 

A chamada resistência transmitida ou também denominada resistência primária (RTD) 

caracteriza-se pela infecção por cepas virais já resistentes do vírus da imunodeficiência 

humana do tipo 1 (HIV-1) em indivíduos sem histórico de tratamento. Esta condição 

representa um importante desafio para a saúde pública, uma vez que pode comprometer 

a eficácia dos regimes terapêuticos de primeira linha. A RTD aos antirretrovirais (ARVs) 

é uma realidade que vêm crescendo ao longo do tempo devido a exposição crescente a 

estes medicamentos. Apesar dos inquestionáveis resultados benéficos da terapia 

antirretroviral (TARV), a seleção de variantes com mutações de resistência e sua 

disseminação para os indivíduos ainda sem experimentação terapêutica contribui 

negativamente no manejo e sucesso terapêutico dos pacientes. Posto que esses indivíduos 

com infecção recente têm sido fortemente relacionados ao surgimento de novos casos, 

além de veicularem com maior probabilidade variantes virais resistentes. O objetivo deste 

estudo foi identificar a situação epidemiológica atual relacionada a RTD, classe de ARV 

e mutações envolvidas e subtipos virais do HIV-1 circulantes. Foram analisados 210 

pacientes, maiores de 18 anos, com infecção recente pelo HIV-1 e indicação de 

genotipagem primária pelo protocolo do Ministério da Saúde, atendidos pelo serviço de 

Infectologia do HU-FURG-EBSERH do Hospital Universitário Miguel Riêt Correa Jr. 

Tratou-se de um estudo transversal retrospectivo entre janeiro de 2013 a dezembro de 

2023, o qual analisou dados de genotipagem primária do HIV-1 contidos nos prontuários 

eletrônicos dos pacientes. A prevalência geral de RTD foi de 12,4%. Ocorreu um maior 

predomínio de mutações nos inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa 

(INNTR) (11,42%), seguida de inibidores de protease (IP) (1.9%). Não foram encontradas 

mutações em inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa (INTR). As prevalências 

dos subtipos do HIV-1 encontradas foram: subtipo C (70.5%), seguido de B (20.9%), F1 

(4.3%) e Recombinantes (4.3%). O subtipo F1 foi associado como fator de proteção para 

RTD frente aos outros subtipos encontrados (B, C e Recombinantes). Ao final deste 

estudo, pode-se identificar que a cidade do Rio Grande apresenta nível moderado de RTD, 

sendo a mutação K103N a responsável pela maioria dos casos. O subtipo do HIV-1 de 

maior expressão segue sendo o subtipo C, com tendência estável de circulação nos últimos 

anos, seguido pelos subtipos B, F1 e Recombinantes, também com tendência estável de 

circulação. O subtipo F1 parece atuar como fator de proteção para RTD frente aos 

subtipos B, C e recombinantes. A substituição de esquemas terapêuticos contendo deve 

ser uma prioridade, assim como o monitoramento e investigação da resistência primária 

aos inibidores de integrase (II), para que sejam preservados os regimes contendo o 

Dolutegravir. Pesquisas relacionadas a esse tema contribuem para a vigilância e 

compreensão da resistência aos ARV em PVHIV, bem como para o monitoramento dos 

subtipos do HIV-1 circulantes na região, auxiliando na melhor conduta terapêutica e 

manejo dos pacientes. 

 

Palavras-chave: Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana tipo 1, Resistência 

primária, mutações, subtipos,epidemiologia do HIV-1.
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ABSTRACT 

 

 

Transmitted resistance, also known as primary resistance (DRT), is characterized by 

recent infection with already resistant HIV-1 viral strains in individuals with no history 

of treatment. This condition represents a major challenge for public health, since it can 

compromise the efficacy of first-line therapeutic regimens. DRT to ARVs is a reality that 

has been growing over time due to increasing exposure to these drugs. Despite the 

unquestionable beneficial results of ART, the selection of variants with resistance 

mutations and their dissemination to individuals not yet undergoing therapeutic trials 

negatively contributes to the management and therapeutic success of patients. Since these 

individuals with recent infection have been considered to be largely responsible for the 

emergence of new cases, in addition to being more likely to carry resistant viral variants, 

the objective of this study was to identify the current epidemiological situation related to 

DRT, ARV class and mutations involved, and circulating HIV-1 viral subtypes. We 

analyzed 210 patients, aged 18 years or older, with recent HIV-1 infection and indication 

for primary genotyping according to the protocol of the Ministry of Health, treated by the 

Infectious Diseases Service of HU-FURG-EBSERH of the Miguel Riêt Correa Jr. 

University Hospital. This was a retrospective cross-sectional study, which analyzed 

primary HIV-1 genotyping data contained in the patients' electronic medical records. The 

overall prevalence of RTD was 12.4%. There was a greater predominance of mutations 

in NNRTIs (11.42%), followed by IP (1.9%). No mutations were found in NRTIs. The 

prevalence of HIV-1 subtypes found were: subtype C (70.5%), followed by B (20.9%), 

F1 (4.3%) and Recombinant (4.3%). The F1 subtype was associated as a protective factor 

for RTD compared to the other subtypes found (B, C and Recombinant). At the end of 

this study, it was possible to identify that the city of Rio Grande has a moderate level of 

RTD, with the K103N mutation being responsible for most cases. The most expressed 

HIV-1 subtype continues to be subtype C, with a stable circulation trend in recent years, 

followed by subtypes B, F1 and Recombinant, also with a stable circulation trend. 

Subtype F1 appears to act as a protective factor for RTD against subtypes B, C and 

recombinants. The replacement of therapeutic regimens containing NNRTIs should be a 

priority, as well as the monitoring and investigation of primary resistance to II, so that 

regimens containing DTG are preserved. 

 

Keywords: HIV-1 infection, Transmitted resistance, Primary resistance
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 

 A disponibilidade da terapia antirretroviral combinada (TARV) resultou em uma 

redução significativa da morbimortalidade associada à síndrome da imunodeficiência 

adquirida (aids). Entretanto, a disseminação da TARV levou a emergência de mutações 

de resistência aos antirretrovirais, documentada ainda nos anos 90 logo após a introdução 

da monoterapia com zidovudina (AZT) (Japour et al., 1995). A supressão viral ineficiente 

durante a TARV é o principal fator para a seleção de variantes resistentes do vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), o que se chama de resistência secundária ou adquirida. 

Além disso, as cepas resistentes do vírus podem ser transmitidas a novos hospedeiros, 

fenômeno conhecido como resistência primária ou transmitida ao HIV (RTD). A RTD 

pode afetar negativamente o desfecho virológico do primeiro tratamento de pacientes 

virgens de tratamento (Booth; Geretti, 2007). Assim, a identificação precoce e o 

tratamento adequado desses indivíduos trazem benefícios para a saúde pessoal e coletiva, 

além de ajudarem a interromper a cadeia epidemiológica. Sendo assim, estudos sobre as 

características virais de indivíduos recém-infectados são relevantes para gerar 

informações que subsidiem intervenções por profissionais e gestores da saúde. A cidade 

do Rio Grande conta com um Hospital Universitário, sendo a Infectologia um dos serviços 

de referência local e para outros municípios vizinhos. Contudo dados sobre RTD locais 

foram obtidos apenas de um estudo em 2011, assim como, o último estudo que investigou 

o perfil dos subtipos virais ocorreu em amostras coletadas e analisadas entre 2016 e 2017, 

por Alves e colaboradores (Santos et al., 2011; Alves et al., 2019). Frente a isso, um 

estudo que avalie a resistência transmitida aos ARVs e fatores associados em PVHIV da 

região torna-se necessário para avaliar o cenário atual e gerar subsídios que auxiliem na 

tomada de decisões clínicas e epidemiológicas. 

Dessa forma, o presente estudo buscou identificar a situação epidemiológica atual 

relacionada a RTD, classe de ARV, mutações envolvidas e subtipos virais do HIV-1, 

circulantes no município do Rio Grande, que apresenta um papel relevante na 

epidemiologia do HIV no Brasil. 

 

1.1 Histórico do HIV/aids 
 

Em 1981, nos Estados Unidos, surgiram os primeiros relatos de indivíduos jovens, 

homossexuais, que apresentavam um tipo específico de câncer de pele, conhecido como
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Sarcoma de Kaposi (SK) e/ou pneumonia causada por Pneumocystis jiroveccii. Os 

pesquisadores observaram que se tratava de uma nova doença, com origem desconhecida, 

que levava o indivíduo a uma imunodeficiência severa, denominada posteriormente de 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (aids, do inglês: AIDS, acquired 

immunodeficiency syndrome) (Gottlieb et al., 1981). 

Pelo fato de ter sido detectada em homens que faziam sexo com homens (HSH), 

criou-se um estigma sob a doença, e assim foi inicialmente associada exclusivamente a 

este grupo, chegando até mesmo a ser denominada de “câncer gay”. As ocorrências se 

estenderam a outros grupos, como usuários de drogas injetáveis, hemofílicos, crianças, 

profissionais de saúde e heterossexuais, havendo o entendimento de que se tratava de uma 

doença infecciosa de origem viral, com tropismo pelos linfócitos T CD4+ e com 

capacidade de disseminação na população em geral (Curran; Jaffe, 2011). 

Em 1983, foi isolado o agente causador da doença por Françoise  Barré-Sinoussi 

e colaboradores, no Instituto Pasteur na França (Barré-sinoussi et al., 1983). Outros 

grupos independentes também isolaram o mesmo agente etiológico, o que originou 

diversas nomenclaturas na época. Em 1986 o Comitê Internacional de Taxonomia dos 

Vírus estabeleceu uma nomenclatura única para o vírus identificado, sendo então 

denominado vírus da imunodeficiência humana (HIV, do inglês: human 

immunodeficiency virus) (Barré-sinoussi et al., 1983; Coffin et al., 1986). 

Em 1985 a sequência nucleotídica do HIV foi descrita. Foi evidenciado que este 

agente viral era derivado do vírus da imunodeficiência símia (SIV, do inglês: simian 

immunodeficiency virus) e tratava-se de uma zoonose (Sharp; Hahn, 2010; Locatelli; 

Peeters, 2012). A partir da semelhança molecular entre os genomas do HIV e do SIV 

surgiu a “teoria do caçador”, a mais aceita pelos cientistas. Esta teoria sugere que as 

práticas de caça e o costume de comer carne de chimpanzés e outros primatas não 

humanos teria possibilitado a transmissão zoonótica do SIV ao homem. Posteriormente, 

ao sofrer mutações chegou à estrutura do HIV (Grmek, 1995). Ainda em 1985, foi 

desenvolvido o primeiro teste sorológico por ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent 

Assay) para diagnóstico do HIV (Branson, 2007). 

Em 1986, embora da mesma família, foi isolado um tipo diferente de vírus HIV, 

nomeado HIV-2 (vírus da imunodeficiência humana do tipo 2), encontrado mais ao oeste  

da  África  (Prusiner,  2002).  Ainda  no  mesmo  ano,  o  AZT (3'-azido-2',3'-

didesoxitimidina),  também conhecido por azidotimidina  ou  zidovudina, originalmente
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sintetizado como um antineoplásico, foi aprovado pelo órgão norte-americano de controle 

sobre produtos farmacêuticos FDA (Food and Drug Administration) para uso antiviral. O 

AZT é um inibidor da enzima transcriptase reversa do HIV. Essa descoberta abriu novas 

perspectivas para o tratamento e pesquisas sobre antirretrovirais (ARV) (De Souza; De 

almeida, 2003). 

Após a aprovação do primeiro inibidor de protease do HIV em 1995, a terapia 

antirretroviral passou a ser mais eficaz, dando origem a uma nova era de tratamento 

através da TARV combinada (Gulick et al., 1997; Palella et al., 1998). No ano de 1999 a 

profilaxia pós exposição (PEP) começou a ser adotada no Brasil somente nos casos de 

prevenção da transmissão vertical, acidentes ocupacionais e violência sexual. A partir de 

2008 foi implementada para exposição sexual consentida (Brasil, 2023a). 

Em 2002, o Ministério da Saúde implantou no Brasil um sistema de avaliação e 

monitoramento da resistência viral ao uso dos medicamentos ARV, através de testes de 

resistência, pelo sistema único de saúde (SUS) (Brasil, 2023a). Em 2009, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) passou a adotar uma listagem de mutações denominada Drug 

Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug Resistance: 2009 

Update, publicado no artigo de Bennett e colaboradores (2009). 

Outro marco histórico foi em 2012, quando a Sociedade Internacional Antiviral 

(IAS, do inglês: International Antiviral Society) passou a recomendar o início do 

tratamento a partir de um diagnóstico positivo para o HIV, independente da contagem de 

células linfócitos T CD4+ (CD4+) (Günthard et al., 2014). Anteriormente, o tratamento 

era iniciado quando a contagem de células TCD4+ estivesse abaixo de 500 células/mm3. 

Em 2013, o Ministério da Saúde (MS) brasileiro implementou essa recomendação no país 

(Brasil, 2017). 

Além dos avanços relacionados ao tratamento, iniciou-se a conscientização em 

relação à prevenção ao HIV, visando a diminuição da transmissão do vírus. Durante 

muitos anos o preservativo foi a principal forma de prevenção efetiva. Com o passar dos 

anos, diferentes métodos de prevenção foram desenvolvidos. Entre os principais, 

destacam-se a profilaxia pré-exposição (PrEP) e a profilaxia pós-exposição (PEP), essa 

adotada desde 1999 (Brasil, 2023b). 

Em 2015, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomendou que a PrEP oral 

diária baseada em Tenofovir fosse incluída como parte de um pacote abrangente de 

prevenção do HIV para indivíduos com risco substancial de exposição ao HIV. Em 2017, 
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a PrEP começou a ser distribuída pelo SUS no Brasil (WHO, 2015; Brasil, 2023b). 

Ainda em 2017, o conceito I=I (indetectável = intransmissível) foi adotado. Este 

conceito baseia-se em que as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) em tratamento e com 

carga viral abaixo de 200 cópias não transmitem o HIV através de relações sexuais sem 

preservativos. Este conceito foi adotado no intuito de reduzir o estigma da doença (Cohen 

et al., 2016; Brasil, 2023b). 

Em 2017 a OMS elaborou o Plano de Ação Global sobre a resistência aos 

medicamentos contra o HIV e salientou que as pesquisas sobre este tema são 

fundamentais para o desenvolvimento e vigilância da resistência aos fármacos. A partir 

disso, surgiram novas classes de medicamentos ARV. Em 2017 os inibidores de integrase 

foram introduzidos na prática clínica e incorporados no SUS (WHO, 2017). 

Embora ainda em fase experimental, surgiram duas novas classes de ARV, sendo 

elas: inibidores da translocação da transcriptase reversa de nucleosídeos e inibidores de 

longa duração da função do capsídeo. Em 2021 surgiram os inibidores da translocação da 

transcriptase reversa de nucleosídeos, representado pelo Islatravir (Pons-Faudo et al., 

2024). Em 2023 surgiram os inibidores de longa duração da função do capsídeo, classe 

representada pelo Lenacapavir, que parece ter a vantagem em não apresentar resistência 

cruzada com outros antirretrovirais. Ambas as classes impedem a replicação do vírus a 

partir de múltiplos mecanismos de ação (Segal-Maurer et al., 2022; Brizzi et al., 2023). 

Após mais de 40 anos de pandemia do HIV/aids no mundo, até o momento, seis 

casos de cura já foram descritos, em que ocorreu a remissão do HIV após a realização de 

um transplante de medula óssea como tratamento do câncer. Contudo, o transplante não 

é uma abordagem considerada escalonável para ser utilizado na população em geral, pois 

apresenta riscos consideráveis à saúde do paciente (Bekker et al., 2023). Os principais 

marcos históricos do HIV/aids no mundo e no Brasil estão ilustrados na figura abaixo 

(Fig.1).
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Figura 1: Principais marcos históricos do HIV/aids 

 

Fonte: (elaborado pelo próprio autor, 2024). Os dados mencionados na figura 1 

mostram marcos no mundo e no Brasil referentes à infecção pelo HIV/aids e foram 

baseados em informações publicadas no site www.aids.gov.br. Acesso em 

15/02/2024. 

 

1.2 Epidemiologia do HIV/aids 

 

Conforme o último relatório da UNAIDS (Unaids, 2025), os esforços substanciais 

de comunidades e governos resultaram em uma redução de 40% nas novas infecções por 

HIV e de 56% dos óbitos relacionados à AIDS desde 2010. Entretanto, persistem desafios 

significativos na prevenção do HIV, evidenciados pelo registro de 1,3 milhão de novos 

casos em 2024, número praticamente inalterado em comparação ao ano anterior. Esse 

número é mais de três vezes a meta de 370.000 ou menos novas infecções em 2025.

http://www.aids.gov.br/
https://www.unodc.org/lpo-brazil/pt/hiv-aids/unaids.html
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Três regiões estão experimentando um aumento no número de novas infecções 

pelo HIV: Europa Oriental e Ásia Central, América Latina e Oriente Médio e Norte da 

África. Pela primeira vez na história da pandemia do HIV, um número maior de novas 

infecções está ocorrendo fora da África Subsaariana. Isso reflete os avanços na prevenção 

em grande parte da África Subsaariana e a falta de progresso comparável no resto do 

mundo, onde pessoas de populações-chave e suas parcerias sexuais continuam sendo 

negligenciados na maioria dos programas de HIV (Unaids, 2024). 

Foi estimado que em 2023 86% das pessoas que vivem com HIV sabiam de seu 

status sorológico, o que significa que, mais de cinco milhões de pessoas no mundo ainda 

não estão cientes de sua infecção por esse vírus. Além disso, apenas 30,7 milhões dos 

estimados 39,9 milhões de pessoas vivendo com HIV em todo o mundo estavam 

recebendo terapia antirretroviral em 2023. Apesar desses números, essa é uma conquista 

histórica da saúde pública, considerando o avanço de 2015, em que a cobertura global do 

tratamento era de apenas 47%, para 2023, em que ela atingiu 77% (Unaids, 2024). 

Em relação a América Latina, o relatório demonstrou que em 2024 havia 2,5 

milhões de pessoas vivendo com HIV. O Brasil, considerado o maior país da América 

Latina, é responsável por quase metade das pessoas que vivem com HIV na região, 

estimado em 990 mil pessoas até o final de 2023. O Brasil mantém uma política de acesso 

universal e gratuito ao TARV desde 1996, sendo referência internacional em programas 

de enfrentamento à aids. (Brasil; Unaids, 2024). O número anual de novas infecções por 

HIV na América Latina aumentou 9% entre 2010 e 2023, com oito países apresentando 

aumento desde 2015. 

De acordo com dados do Ministério da Saúde (Brasil, 2024a), entre 1980 e 2024, 

foram registrados mais de 1.165.599 casos de AIDS no Brasil. Somente em 2023, foram 

notificados 46.495 novos casos de infecção pelo HIV, o que representa uma taxa de 

detecção de 21,8 casos por 100 mil habitantes. Em relação ao pico da epidemia, ocorrido 

no início dos anos 2000, o país apresenta uma tendência de estabilização e leve aumento 

nas taxas de detecção. 

A região Sudeste concentra o maior número absoluto de casos, mas a região Sul 

apresenta as maiores taxas proporcionais. Em 2023, os estados do Sul tiveram papel de 

destaque na epidemia: o Rio Grande do Sul (RS), em particular, manteve altos índices de 

detecção e mortalidade por AIDS, estando entre os estados com os piores indicadores 

nacionais (Brasil, 2024).



 
 

 

 20 

 

 

No Rio Grande do Sul, foram notificados 2.980 novos casos de infecção por HIV 

em 2023, representando um aumento de 4% em relação a 2020 (2.867 casos). A taxa de 

detecção de AIDS no estado foi de 24,44 casos por 100 mil habitantes, o que posiciona o 

RS como a sexta unidade da federação com a maior taxa no país. O estado também lidera 

em termos de mortalidade: apresentou, em 2023, um coeficiente padronizado de 6,3 óbitos 

por 100 mil habitantes, quase o dobro da média nacional, que foi de 3,9 (Brasil, 2023a). 

Os dados refletem uma realidade preocupante no RS, onde se observa, além da 

elevada taxa de infecção, uma dificuldade maior em reter os pacientes em tratamento 

contínuo e em garantir o diagnóstico precoce, especialmente entre populações vulneráveis 

e em municípios do interior. Contudo, os dados evidenciam a necessidade de intensificar 

ações específicas de prevenção combinada, testagem precoce, tratamento oportuno e 

combate ao estigma e à discriminação, especialmente nas regiões e populações mais 

afetadas, como ocorre no Rio Grande do Sul (Brasil 2023a). 

O município do Rio Grande apresentou uma melhora no índice composto geral. 

Enquanto em 2022 estava em 9º lugar no ranking dos 100 municípios com mais de 

100.000 habitantes, em 2023 foi para o 25º lugar. O índice composto é uma medida 

utilizada para avaliar Unidades Federativas, capitais e municípios com 100 mil habitantes 

ou mais, considerando um conjunto de indicadores. Esses indicadores incluem a taxa de 

detecção de aids, a taxa de detecção de aids em crianças menores de 5 anos, a taxa de 

mortalidade por aids e a primeira contagem de CD4 nos últimos cinco anos. Apesar desta 

melhora do município do Rio Grande neste ranking, ainda foi observada elevada taxa de 

mortalidade, seguindo o mesmo padrão do estado do Rio Grande do Sul (Brasil,2024). 

 

1.3 HIV: estrutura viral 
 

A partícula viral do HIV-1 tem aproximadamente 100 nanômetros de diâmetro e 

possui um envelope glicoproteico de bicamada fosfolipídica originado da membrana da 

célula hospedeira (Goto et al., 1994). No envelope estão ancoradas as proteínas virais 

gp120 e gp41, além de proteínas do hospedeiro, que são incorporadas no momento do 

brotamento viral e podem facilitar na adesão a outras células alvo. Na face interna do 

envelope viral e ancorado a ele, está a proteína p17, formadora da matriz viral, que é 

responsável por circundar o capsídeo e garantir a integridade da partícula viral. Na região 
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 interna à matriz está localizado o capsídeo, que é composto pelas proteínas p24, sendo o 

responsável por englobar o genoma viral e suas enzimas associadas, como a transcriptase 

reversa (TR), a integrase (INT) e a protease (PR) (Wain-hobson et al., 1985; Massiah et 

al., 1996). A partícula viral do HIV está ilustrada na figura 2. 

 
Figura 2: Partícula viral do HIV 

 

Fonte: Adaptado de (Abbas et al., 2015). 
 

 

O genoma viral está localizado dentro do capsídeo e é composto por duas fitas 

simples de RNA similares de polaridade positiva com, aproximadamente 9700 

nucleotídeos cada (Wain-hobson et al., 1985). Sua estrutura genômica é composta por 

nove genes (gag, pol, env, vif, vpr, tat, rev, vpu e nef) e duas regiões de repetições 

terminais longas (LTR, do inglês: long terminal repeats) que não codificam nenhuma 

proteína, mas são importantes na regulação da expressão gênica viral e conectam o 

genoma do vírus ao DNA da célula hospedeira durante o processo de integração. 

Os genes podem ser classificados em três classes de acordo com suas funções: 

genes estruturais (gag, pol e env), que são comuns a todos os retrovírus e codificam 

respectivamente as proteínas do capsídeo, as enzimas virais e as proteínas presentes no 

envelope; genes regulatórios (tat e rev), que participam estimulando a transcrição do DNA 

proviral, transporte do RNAm para o citoplasma e tradução do mesmo em proteínas 

estruturais e enzimas essenciais para a infecção de novas células e genes acessórios (vif, 

vpr, vpu e nef) (Miller; Farnet; Bushman, 1997).
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A proteína vif participa da evasão de mecanismos de resposta imune inata e 

também estimula a transcrição do DNA proviral. O gene vpr tem papel na replicação do 

HIV-1 em macrófagos. O gene vpu está envolvido com o brotamento das partículas do 

vírus e o gene nef está envolvido com vários mecanismos de evasão da resposta imune do 

hospedeiro (Collins et al., 1998; Peter, 1998). A estrutura genômica e suas proteínas estão 

esquematizadas na Figura 3. 

 
Figura 3: Estrutura genômica do HIV e suas 

proteínas 
 

 

Fonte: Brasil, 2018. Os genes acessórios estão indicados pelo (*). As localizações 

relativas dos principais genes do genoma do HIV-1 estão indicadas, assim como as 

principais proteínas que cada gene codifica. 

 

 

1.4 HIV: ciclo replicativo 
 
 

O ciclo de replicação do HIV-1 é iniciado quando o vírus reconhece as proteínas 

de membrana da célula alvo e se liga nas células que possuem especialmente o receptor 

CD4+ na membrana celular. O envelope viral possui um complexo de glicoproteína 

composto por duas subunidades, uma gp120 externa e uma gp41 transmembranar. Neste 

processo a subunidade de gp120 se liga ao seu receptor na célula-alvo, chamado de CD4 

(Cluster of Differentiation 4). Esta molécula é encontrada na superfície de linfócitos T, 

monócitos, macrófagos e células dendríticas (Dalgleish et al., 1984) 

A ligação de gp120 à molécula de CD4 causa uma alteração conformacional na 

gp120, proporcionando a sua ligação ao seu correceptor de quimiocina, CCR5 e/ou 

CXCR4. A ligação ao correceptor induz uma alteração conformacional na subunidade 

gp41, que expõe o peptídeo de fusão e o insere na membrana celular, permitindo assim a 
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fusão entre as membranas viral e do hospedeiro (Sattentau et al., 1993). A figura 4 ilustra 

o mecanismo de entrada da partícula viral na célula hospedeira. 

 
Figura 4: Mecanismo de entrada da partícula viral na célula do hospedeiro 

 

 

Fonte: Abbas et al., 2015. 

 

Após a fusão celular, ocorre o desnudamento do capsídeo e de seu material 

genético. Assim, as enzimas virais são liberadas dentro do citoplasma da célula-alvo. No 

citoplasma, a enzima transcriptase reversa transcreve o ácido ribonucleico (RNA) viral 

em DNA complementar (cDNA) utilizando nucleotídeos da célula hospedeira. Esta 

enzima não tem atividade exonuclease 3' a 5', ou seja, não consegue corrigir erros durante 

a transcrição. Isso propicia o acúmulo de erros de transcrição e o surgimento de mutações. 

O DNA viral então é transportado ao núcleo onde a enzima viral integrase irá ligá-lo ao 

genoma da célula hospedeira, tornando-se assim um provírus. O DNA  integrado passa a 

ser copiado durante os ciclos de divisão celular como se fosse parte do genoma do 

hospedeiro. Durante a latência celular, o provírus permanecerá inativo, com pouca ou 

nenhuma produção de novas proteínas virais. Quando ocorre a reativação celular, o 

provírus começa a ser transcrito em RNA mensageiro (RNAm) gerando novos transcritos 

virais (Miller; Farnet; Bushman, 1997). Quando ocorre a reativação das células latentes, 

os pré-RNAm formados são processados pela maquinaria de splicing do hospedeiro e os 

RNAm maduros são transportados para o citoplasma. 

No citoplasma, os RNAm são traduzidos em proteínas virais e são transportados 
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para perto da membrana plasmática, onde são empacotados para a formação de um novo 

vírus. Depois, esse complexo começa a brotar através da membrana do hospedeiro. 

Durante e/ou após o brotamento da partícula viral, ocorre a etapa de maturação. Essa etapa 

é mediada pela enzima protease que cliva as poliproteínas de Gag e Pol, resultando em 

vírus maduros e infecciosos (Kaplan, Manchester, Marianne swanstrom, 1994). Desta 

forma, o novo vírus é capaz de propagar a infecção ao se ligar a outras células não 

infectadas, reiniciando assim o seu ciclo replicativo. Essas etapas do ciclo replicativo 

estão ilustradas na figura 5. 

 
Figura 5: Ciclo de replicação do HIV-1 

 

Fonte: NIH, 2024. Acesso em 01/01/24
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1.5 Infecção pelo HIV: história natural 
 

Sabe-se que o HIV pode ser transmitido pelas vias sexual, vertical e intravenosa. 

A transmissão sexual consiste na infecção do indivíduo através de relações sexuais 

desprotegidas. Enquanto a transmissão vertical consiste na transmissão do vírus de mãe 

para filho, podendo ocorrer durante a gestação, no momento do parto ou através da 

amamentação. Já a transmissão intravenosa ocorre durante o compartilhamento de 

agulhas contaminadas ou durante a transfusão de sangue contaminado (Des jarlais; 

Friedman; hopkins, 1985; Spira et al., 1996). A história natural da infecção pelo HIV 

pode ser observada na figura 6. A infecção natural pelo HIV é descrita em quatro fases: 

fase de infecção (eclipse), fase aguda, fase crônica de latência clínica e fase de aids. 

A fase de eclipse se inicia quando ocorre a infecção e acontece durante os 

primeiros dias da mesma. Essa fase é caracterizada pelos eventos de infecção iniciais nos 

sítios de entrada e pela disseminação do vírus para outros tecidos e órgãos. Nessa fase 

ainda não há resposta imune, não há sintomas de infecção e não é possível detectar o vírus 

por testes laboratoriais (Coffin; Swanstrom, 2013). 

A segunda fase da infecção é denominada de fase aguda. Esta fase ocorre entre o 

final da fase de eclipse até a quarta semana da infecção e é caracterizada pelos altos níveis 

de viremia, pela alta quantidade de células CD4+ infectadas e mortas, sendo comum o 

indivíduo apresentar sintomas semelhantes a uma síndrome gripal, cursando com febre e 

linfadenomegalia. Devido ao primeiro pico de carga viral, as células TCD8+ são ativadas 

para controlar a replicação viral, pois são elas que eliminam as células infectadas pelo 

HIV (Borrow et al., 1994; Koup et al., 1994). 

A produção de anticorpos pelos linfócitos B também irá ocorrer, dando início a 

resposta imune humoral (Borrow et al., 1994; Koup et al., 1994). Os anticorpos 

específicos para o HIV passam a ser encontrados no sangue, marcando a soroconversão 

do indivíduo e possibilitando a detecção da infecção através de testes sorológicos. No 

final da fase aguda, a viremia sofre uma queda pela resposta imune do hospedeiro, e atinge 

um ponto estável; a contagem de linfócitos T CD4+ aumenta, quase retornando aos níveis 

normais, porém nunca voltam aos valores prévios à infecção. 

Fatores genéticos do hospedeiro e da cepa do HIV podem influenciar os níveis de 

replicação viral na infecção aguda, fazendo com que a quantidade de partículas virais 

circulantes seja bem variável. Este fato é determinante para se estimar a velocidade com
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que a infecção evoluirá e quão rápido os sinais clínicos da doença surgirão (Coffin; 

Swanstrom, 2013). 

A terceira fase é chamada de fase crônica e ocorre quando há o equilíbrio entre 

replicação viral e resposta imune do hospedeiro. Apesar de ocorrer recuperação do 

número de linfócitos T CD4+, que se mantém estável em determinado período do curso 

da infecção, com os passar dos anos irá ocorrer um declínio gradual (Kassutto; Rosenberg, 

2004). 

Mesmo com o indivíduo aparentemente saudável, o vírus continua a se replicar e 

a infectar novas células. Esta fase pode durar por muitos anos sem haver manifestações 

clínicas da doença. Assim, o declínio progressivamente lento de linfócitos T CD4+ 

somado ao aumento da replicação viral resultam na última e quarta fase, chamada fase de 

aids (Langford; Ananworanich; Cooper, 2007). 

A quarta fase se inicia quando a contagem de células TCD4+ cai abaixo de 200 

células/mm3 e/ou quando aparecem doenças oportunistas (também conhecidas como 

doenças definidoras de aids), como infecções bacterianas múltiplas ou recorrentes, 

micoses sistêmicas, sarcoma de Kaposi, pneumonia recorrente, câncer cervical invasivo, 

entre outros. Outros sinais como febre, perda de peso, sudorese noturna e diarreia também 

surgem quando a infecção já está bem avançada. Na ausência de tratamento, a fase de aids 

comumente leva o paciente a óbito (Brasil, 2018). 

 
Figura 6: Evolução clínica da infecção pelo HIV 

 

Fonte: Brasil, 2018. 
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1.6 HIV: diversidade genética 
 
 

O HIV é originário de diversas e independentes transmissões zoonóticas do vírus 

da imunodeficiência símia (SIV, do inglês: simian immunodeficiency virus) de primatas 

não-humanos para humanos, o que resultou em duas linhagens distintas: HIV do tipo 1 

(HIV-1) e HIV do tipo 2 (HIV-2) (Plantier et al., 2009). A taxonomia oficial para os dois 

tipos/espécies de HIV, segundo a nova classificação do Comitê Internacional de 

Taxonomia Viral, é Lentivirus humimdef1 (HIV-1) e Lentivirus humimdef2 (HIV-2), 

sendo que os dois pertencem ao gênero Lentivírus e a família Retroviridae (ICTV, 2023). 

Morfologicamente, ambos os tipos são muito semelhantes, apresentando 

diferenças nos genes acessórios e no peso molecular de suas proteínas de membrana. 

Enquanto o HIV-2 é menos patogênico e causa infecções predominantemente no oeste da 

África, o HIV-1 é o grande causador da epidemia de aids no mundo, sendo dividido nos 

grupos M, N, O e P (Rambaut et al., 2004; Plantier et al., 2009). 

A grande maioria das cepas do HIV-1 pertence ao grupo M, o qual é responsável 

pelo maior número de pessoas infectadas (Who, 2024). O grupo O é encontrado na África 

Central Ocidental e os grupos N e P são encontrados em Camarões (Simon et al., 1998; 

Robertson et al., 2000; Plantier et al., 2009). Com o avanço das técnicas de biologia 

molecular, foi possível a realização do sequenciamento completo do genoma viral, 

possibilitando a divisão do grupo M em dez subtipos puros: A, B, C, D, F, G, H, J, K e L 

e o grupo O em cinco: I, II, III, IV e V (Robertson et al., 2000; Yamaguchi et al., 2002). 

Os subtipos A e F do grupo M tiveram que ser subdivididos por conta de suas 

diferenças filogenéticas. Dessa forma, o subtipo A foi subdividido em cinco sub-subtipos 

(A1 – A5) e o subtipo F foi dividido em dois sub-subtipos (F1 e F2). Os grupos N e P não 

precisaram ser divididos em subtipos em função das poucas cepas descritas até o momento 

(Who, 2024; Plantier et al., 2009; Delaugerre et al., 2011). Além disso, existem as formas 

circulantes recombinantes (CRFs), que são cepas constituídas por mais de um subtipo, 

que atingiram um espalhamento epidêmico (Robertson et al., 2000). 

É visto que a recombinação pode ocorrer entre subtipos do mesmo grupo ou entre 

subtipos de grupos diferentes (Peeters et al., 1999). Este acúmulo de diversidade genética 

é o resultado da distribuição mundial do HIV, juntamente com a alta taxa de erro da 

transcriptase reversa viral, altas taxas de replicação viral, eventos de recombinação, 

pressão seletiva exercida pelo sistema imunológico do hospedeiro e pelo tratamento 
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antirretroviral (Alves et al., 2019). 

A distribuição mundial dos subtipos é heterogênea, com diferentes prevalências 

dependendo da região. A forma mais prevalente é o subtipo C, sendo este mais frequente 

nos países da África Sub-Saariana, no Leste Africano, na Índia e no Sul do Brasil 

(Williams et al., 2023). Hemelaar e colaboradores (2019) mostraram que, de 2010 a 2015, 

havia uma prevalência global de 46,6% do subtipo C, 12,1% do subtipo B, 10,2% do 

subtipo A e 22,9% das CRFs. 

A seguir, uma meta-análise publicada em 2023 verificou que o perfil de 

distribuição geográfica global dos subtipos do HIV-1 parece estar se modificando. Este 

estudo demonstrou que de 2010 a 2021 havia uma prevalência global de 29,0 % de CRFs 

e formas recombinantes únicas (URFs), seguido de 23,0% do subtipo C, 17,0 % do 

subtipo A e 9,0% do subtipo B. Dentro dos 22,0% restantes foram agrupados todos os 

outros subtipos encontrados (Williams et al., 2023). 

A recombinação entre subtipos resulta em formas recombinantes circulantes 

(CRFs) quando encontrados em pelo menos 3 indivíduos epidemiologicamente não 

vinculados, e as formas recombinantes únicas (URFs) quando não mostram transmissão 

posterior fora de um único indivíduo (Robertson et al., 2000). 

Observa-se que a distribuição geográfica de subtipos do HIV-1 está evoluindo 

para um aumento notável de recombinantes emergentes (Hemelaar et al., 2019). O mesmo 

padrão foi encontrado na China, em que as formas recombinantes circulantes 

prevaleceram com 90,9% da CRF07_BC do HIV-1, seguida pela CRF08_BC com 4,0% 

e pela CRF01_AE com 2,5% (Pei et al., 2025). 

Apesar de não ser o mais prevalente, o subtipo B é o mais disseminado 

mundialmente, e assim como visto nos países da América Latina e do Caribe, prevalece 

na maior parte do Brasil. Entretanto, outros subtipos e CRFs emergiram no país, apesar 

de cada região apresentar as suas particularidades (Cardoso et al., 2009; Machado et al., 

2009; Silveira et al., 2012). 

No Nordeste Brasileiro, ocorre a predominância do subtipo B (60 a 68%), com 

circulação expressiva dos subtipos F1 e recombinantes BF1 (Almeida et al., 2012A). As 

regiões Norte e Centro-Oeste também parecem seguir este padrão, com maior prevalência 

dos subtipos B (74 a 90%) e F (6,7 a 14%) (Dos Anjos et al., 2016; Machado et al., 2017). 

Na figura 7 pode-se observar a distribuição dos subtipos no Brasil. 

No Sudeste o subtipo B também vem sendo predominante. Em um estudo 
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realizado no Rio de Janeiro com gestantes, o  padrão epidemiológico foi semelhante  aos  

estudos citados acima, onde o subtipo B circulou em 79,3% dos pacientes 

pesquisados, seguido pelo subtipo F (11,9%), CRF_BF (4%), subtipo C (2%) e um 

indivíduo cada com as formas recombinantes: CRF02_AG, CRF31_BC, K/F e DF 

(Couto-Fernandez, Jesus, 2022). 

O estudo relatou pela primeira vez a circulação das formas recombinantes 

circulantes CRF02_AG e CRF31_BC em uma gestante, sugerindo a disseminação do 

vírus de origem africana e a introdução da CRF31_BC, proveniente do Sul do Brasil no 

estado do Rio de Janeiro (Couto-Fernandez, Jesus, 2022). Em São Paulo, o subtipo B 

também predominou (72,8%), porém o subtipo C prevalece frente ao subtipo F, com 

14,3% e 8,1% respectivamente (Coelho et al., 2019). 

Um estudo multicêntrico realizado em 2018 demonstra que o subtipo B foi o mais 

prevalente em todas as regiões brasileiras, com exceção da região Sul, na qual o subtipo 

em maioria é o subtipo C. Foram encontradas CRFs compostas por subtipos B, C e F 

sequências espalhadas por todas as regiões. O CRF_31 (B/C) também foi descrito na 

região Sul, representando 8,1% de todas as sequências analisadas (Arruda et al., 2018). 

Na Região Sul parece existir um padrão epidemiológico distinto das demais 

regiões do Brasil, com maior prevalência do subtipo C, mesmo que os subtipos B, F1 e 

CRFs, principalmente CRF31_BC, também sejam encontrados de forma expressiva 

(Silveira et al., 2012; Graf, Pinto, 2013; Alves et al., 2019; Marcon et al., 2023). 

Um estudo realizado em Santa Catarina observou que o subtipo viral do HIV-1 

mais frequente foi o subtipo C (65.8%), seguido pelo recombinante BC (18.3%), subtipo 

B (13.4%), subtipo F1 (1.2%) e recombinante BCF1 (1.2%). O subtipo C e recombinantes 

BC foram mais frequentes na categoria de exposição heterossexual, enquanto que o 

subtipo B foi mais frequente em homens que fazem sexo com homens (Graf et al., 2011). 

Esses dados corroboram os achados de Silveira e colaboradores (2012), os quais 

demonstraram a associação do subtipo C do HIV com a transmissão heterossexual. 

Marcon e colaboradores (2023) também reportaram a predominância do subtipo (71,4%) 

no estado de Santa Catarina, seguido do subtipo B (20,4%) e subtipo F com (4,1%). 

Os autores acreditam que a introdução do subtipo C do HIV no Sul do Brasil pode 

ser explicada pela existência de portos costeiros que recebem navios de diferentes partes 

do mundo. Esta região tem sua economia baseada no setor produtivo, com comércio 

internacional frequente. Como resultado, há um grande fluxo de pessoas na região devido 



 
 

 

 30 

 

 

à exportação de mercadorias e ao turismo (Marcon et al., 2023).  

Em contrapartida, um estudo realizado no estado do Paraná encontrou a frequência 

de 54,0% do subtipo B, 26,7% do subtipo C, 6,7% do subtipo F1 e 12,7% das formas 

recombinantes (Bahls et al., 2019). Isso pode ser explicado pelo fato de que, embora na 

região Sul, o estado do Paraná se encontre próximo a região Sudeste (cidade de São 

Paulo), onde o subtipo B é predominante. Aliado a isso, o aumento observado ao longo 

dos últimos 20 anos nas taxas do subtipo C do HIV-1 nos estados do Rio Grande do Sul 

e Santa Catarina sugerem que esses, provavelmente, foram a “porta de entrada” do subtipo 

C do HIV-1 no Brasil. 

A cidade do Rio Grande conta com um centro de referência em HIV/aids, o qual 

já participou de diversos estudos desde a sua criação em 1998. As pesquisas neste centro 

demonstraram a predominância do subtipo C e sua expansão nesta região, com aumento 

de 22% em 1994-1997 (Martínez et al., 2002), para 45,0% em 2002 (Soares et al., 2005), 

para 64% em 2005-2008 (Santos et al., 2011) para 56% em 2010 (Silveira et al., 2012), 

para 72% em 2016 (Alves et al., 2019). 

Em 2023, Botelho e colaboradores publicaram um estudo multicêntrico em que 

um dos centros participantes foi Rio Grande, em que foi demonstrado uma prevalência de 

67,5% do subtipo C nas amostras estudadas, seguido pelo subtipo B com 7,5% e formas 

recombinantes distintas com 25,0%, o que demonstrou a tendência estável de circulação 

do subtipo C nos últimos anos (2019 a 2023) (Botelho et al., 2023). 

Devido à enorme diversidade do HIV-1 no Brasil, é crucial a vigilância dos 

subtipos circulantes. A elevada variabilidade genética do HIV apresenta impacto nos 

mecanismos de recombinação, desenvolvimento de vacinas, patogênese viral, vias de 

transmissão, avaliação da resistência a medicamentos antirretrovirais e diferenciação de 

esquemas terapêuticos (Santoro; Perno, 2013).
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Figura 7: Distribuição dos principais subtipos do HIV-1 prevalentes no Brasil 

 

Fonte: Silveira et al., 2012. 

 
 

1.7 Tratamento antirretroviral 
 

Desde o início da epidemia do HIV/aids houve uma considerável melhora em 

todos os aspectos de controle da infecção/doença. Neste contexto, destaca-se 

principalmente o aumento na diversidade dos medicamentos ofertados (Brasil, 2023a). O 

Brasil oferece a TARV desde 1997 de forma universal e gratuita para as PVHIV. O uso 

da TARV conhecida mundialmente como HAART (higlhy active antirretroviral 

theraphy), reduziu a morbidade e a mortalidade causada pelo HIV, porém seu uso em 

longo prazo tem sido limitado pelo surgimento de resistência, toxicidade, dentre outros 

fatores (Tozzi et al., 2006). 

Apesar dos medicamentos antirretrovirais não serem capazes de erradicar o vírus 

do organismo, eles podem inibir a replicação viral, o que propicia uma melhor resposta 

imune do hospedeiro. O principal objetivo da terapia antirretroviral é induzir uma carga 

viral indetectável, e quando isso ocorre se diz que o paciente está em sucesso terapêutico. 

Tradicionalmente, o conceito de sucesso na TARV tem sido associado à restauração da 

contagem de células CD4+, supressão do RNA plasmático, ausência de mutações de 

resistência aos medicamentos emergentes e ausência de toxicidade grave (Antela et al., 

2021).
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A prescrição de TARV no Brasil deve seguir as recomendações dos Protocolos 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas publicadas pelo Departamento de IST, aids e Hepatites 

Virais do Ministério da Saúde. Com a mudança de recomendação de tratamento em 2013, 

todas as PVHIV, independentemente do valor de TCD4+, passaram a ser elegíveis para 

TARV. Os protocolos para manejo da infecção pelo HIV apresentam as melhores 

indicações para tratamento inicial e de resgate, considerando a barreira genética, eventos 

adversos e facilidade posológica (Brasil, 2023a). 

Os medicamentos antirretrovirais atuam em diferentes etapas do ciclo replicativo 

do vírus (Fig. 8) e atualmente são divididos em seis classes, de acordo com o mecanismo 

de ação utilizado: inibidores de fusão (IF), antagonistas de CCR5 (AC), inibidores 

nucleosídicos/nucleotídico da transcriptase reversa (INTR), inibidores não-nucleosídicos 

da transcriptase reversa (INNTR), inibidores de integrase (II) e inibidores de protease (IP) 

(Pomerantz; Horn, 2003; Brasil, 2018). 

 
Figura 8: Etapas do ciclo replicativo do HIV em que atuam os antirretrovirais 

disponíveis 

 

Fonte: adaptado de Engelman e Cherepanov, 2012.



 
 

 

 33 

 

 

Embora ainda não exista cura efetiva para a infecção pelo HIV, o emprego da 

TARV combinada associado aos cuidados médicos adequados é capaz de suprimir ou 

reduzir a replicação do HIV a níveis indetectáveis. Com a replicação viral suprimida a 

progressão em direção ao estado de imunodeficiência é retardada, por tempo 

indeterminado (Brasil, 2024). 

Quando os indivíduos são diagnosticados precocemente e têm acesso à TARV 

efetiva, com supressão viral, suas expectativas de vida podem ser semelhantes à de 

qualquer outra pessoa. Além disso, com o emprego de terapias eficazes, tem-se menores 

concentrações virais nas secreções genitais e redução de chances de transmissão do vírus, 

auxiliando o controle da epidemia e diminuindo a dispersão do HIV nas populações 

humanas (Brasil, 2014). Atualmente, considera-se que PVHIV com carga viral abaixo de 

200 cópias não têm risco de transmissão do vírus pela via sexual, o que caracteriza o 

conceito indetectável=intransmissível (I=I) (Brasil, 2023b). 

O Brasil é considerado um modelo na atenção às pessoas que vivem com 

HIV/aids, pela manutenção de uma rede integral de assistência aos pacientes, que inclui 

atendimento médico, fornecimento gratuito de medicação antirretroviral e para controle 

de infecções oportunistas, além de monitoramento laboratorial do tratamento instituído 

(Brasil, 2023a). Conforme protocolo, o esquema terapêutico inicial de escolha no Brasil 

é composto por dois INTR (Tenofovir - TDF e Lamivudina - 3TC) e um II (Dolutegravir 

- DTG), desde 2018. No período de 2013 a 2017 o esquema recomendado era composto 

por Tenofovir – TDF/Lamivudina - 3TC/ Efavirenz, em dose fixa combinada, com a 

facilidade posológica, por ser um comprimido único ao dia, porém de baixa barreira 

genética 

Esse novo protocolo que passou a recomendar o DTG como parte do esquema 

terapêutico inicial preferencial no SUS, possui uma alta potência, alta barreira genética, 

administração diária em dose única e raros efeitos adversos, o que garante esquemas 

terapêuticos mais seguros e duradouros (Brasil, 2018). 

Apesar das opções disponíveis para tratamento, a necessidade de avanços 

tecnológicos no campo da terapia antirretroviral é constante. Além dos graves problemas 

com efeitos colaterais que exigem a descoberta de medicamentos menos tóxicos ao 

organismo, a seleção de variantes do HIV resistentes aos medicamentos antirretrovirais é 

um grande obstáculo a ser vencido em busca da supressão completa do vírus. Mutações 

virais  que conferem resistência aos medicamentos são selecionadas sob  a  forte pressão 
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seletiva exercida pelos fármacos, fazendo com que cepas resistentes adquiram uma 

importante vantagem adaptativa sobre a população viral até então prevalente no 

organismo (Who, 2017). 

 

1.8 Resistência aos antirretrovirais 
 

A diversidade genética do HIV gerada na replicação residual, associada à pressão 

seletiva dos fármacos (ocasionada pela má adesão do paciente ao tratamento), é a 

principal fonte do surgimento de mutações de resistência. Os erros no processo replicativo 

do HIV geram uma diversidade viral que facilita a seleção de determinadas mutações em 

que podem ser selecionadas, conferindo resistência a determinada cepa viral (Abram et 

al, 2014). 

Existem duas classificações para resistência: secundária/adquirida ou 

primária/transmitida. A resistência secundária, também chamada de adquirida (RAD) 

emerge em consequência da seleção de cepas mutantes em função da pressão seletiva 

exercida pelos antirretrovirais em 90% dos indivíduos com má adesão e falha virológica. 

Já na resistência primária, também chamada de transmitida (RTD), o indivíduo é 

infectado por um vírus que já contém mutações de resistência, mesmo sem ter iniciado a 

terapia (Brasil, 2024). 

Tanto a RAD quanto a RTD são detectadas por meio de testes laboratoriais 

capazes de identificar as mutações com base no material genético viral (Who, 2017). O 

teste mais utilizado é a genotipagem do HIV, que identifica as mutações de acordo com 

as classes de ARV. Visando monitorar a transmissão de linhagens do HIV resistentes aos 

antirretrovirais, em 2002 o Ministério da Saúde implementou a Rede Nacional de 

Vigilância de Resistência aos Antirretrovirais. O exame de genotipagem do HIV está 

disponível pelo SUS desde então e é realizado por laboratórios credenciados da rede 

HIV/aids, pela técnica de sequenciamento de Sanger. 

A seguir, os resultados são interpretados por um médico referência em 

genotipagem (MRG) e um laudo é emitido. É uma forma direta e rápida de identificar o 

padrão genético das mutações virais que podem conferir resistência biológica a um ou 

mais medicamentos das diferentes classes terapêuticas. O teste de genotipagem otimiza a 

escolha do esquema de resgate, reduzindo a chance de acúmulo progressivo de mutações 

e de ampla resistência a antirretrovirais (Brasil, 2019b). 

A prevalência de mutações de resistência aos ARVs tem aumentado em PVHIV, 
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além de representar um problema para o manejo desses pacientes, pois diminuem as 

opções terapêuticas disponíveis e dificultam o sucesso terapêutico (Ferreira et al., 2017). 

No caso da RTD, apesar de ser a causa menos comum de falha virológica, um aumento 

progressivo vêm sendo observado, principalmente relacionada aos INNTR (Hernandez et 

al., 2017). 

 

1.9 Resistência primária ou transmitida 
 

Conforme já mencionado, a classificação como RTD se dá em pacientes virgens 

de tratamento que se infectaram com uma variante resistente do HIV. A RTD tem sido 

monitorada no mundo inteiro, sendo que estudos locais são determinantes para verificar 

a sua prevalência e monitorar as estratégias de tratamento, especialmente em indivíduos 

recentemente infectados (Geretti, 2007). 

Em 2009, a Organização Mundial de Saúde (OMS) passou a adotar uma listagem 

de mutações designada Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-

1 Drug Resistance: 2009 Update, publicado no artigo de Bennett e colaboradores (2009). 

Esta lista é referência para estudos de resistência primária no mundo. 

A lista apresenta 93 mutações incluindo 34 mutações associadas a resistência aos 

inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa (INTR) em 15 posições, 19 mutações 

associadas aos inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa (INNTR) em 10 

posições e 40 mutações associadas aos inibidores de protease (IP) em 18 posições, 

possibilitando a comparação da prevalência da resistência em diferentes períodos e 

regiões, conforme Quadro 1 (Bennett et al., 2009). A OMS classifica as mutações de 

resistência transmitida aos antirretrovirais como baixa (<5%), moderada (5 a 15%) ou alta 

(>15%) (Who, 2017). 

Na classe dos INTR, a mutação M184V é uma das mais relatadas e a sua presença 

reduz a suscetibilidade a 3TC e FTC. Na mesma classe, não menos importante, a K65R 

reduz significativamente a suscetibilidade ao Tenofovir Disoproxil fumarato (TDF) 

(Squires et al., 2003), Tenofovir Alafenamida (TAF) (Margot et al., 2015), FTC/3TC e 

ABC (Trotta et al., 2006). 

Nos INNTR, a mutação K103N sozinha pode resultar em falha da TARV baseada 

em EFV. Embora os regimes baseados em INNTR estejam sendo amplamente 

substituídos, a prevalência de K103N não diminuiu durante 2014–2018, refletindo maior 

persistência  intra-hospedeiro, custo mínimo de  adaptação e agrupamento de transmissão 
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mais frequente de cepas K103N em comparação com mutações como M184V e K65R 

(Jain et al., 2011; Wertheim et al., 2017). 

A prevalência de mutações de resistência transmitida para inibidores de protease 

mudou muito pouco nos últimos anos, e nenhum aumento ou diminuição significativa foi 

observado entre 2014 e 2018 nos EUA (Wheeler et al., 2006; Buchacz et al., 2015; Margot 

et al., 2017; Ross et al., 2018; McClung et al., 2022). A resistência parece ser mais comum 

para Atazanavir/ritonavir (ATV/r) do que para Darunavir/r (DRV/r), devido 

principalmente às mutações M46I/L, I54V, V82A e L90M, que têm efeito mínimo sobre 

DRV/r. Isso favorece a recomendação do DRV/r quando um regime incluindo um IP é 

necessário. 

Em relação a RTD aos II, até o momento foram observadas baixas taxas de 

prevalência geral, embora conclusões sobre a futura resistência transmitida a esta classe 

possam ser prematuras (McClung et al., 2022). 

 
Figura 9: Lista de Mutações RTD ao HIV 

 

 

Fonte: Bennett et al., 2009 

 

Estudos apontam que a prevalência de RTD pode variar em diferentes contextos 

e diferentes grupos de risco, como por exemplo a disponibilidade de tratamento e os 

diferentes níveis socioeconômicos. De forma geral, nos países de baixa e média renda os 



 
 

 

 37 

 

 

níveis de resistência transmitida a medicamentos são menores em comparação aos países 

de alta renda, que apresentam uma maior oferta de TARV. 

Mesmo com maiores índices, o impacto aos pacientes pode ser menor em países 

de alta renda, pois nesses locais é padrão realizar a genotipagem do vírus antes de iniciar 

o tratamento, determinando previamente se há mutações de resistência. Se a genotipagem 

primária for realizada e uma combinação totalmente ativa de medicamentos for escolhida, 

as taxas de sucesso da TARV em pacientes com RTD são muito altas (Penning, 2013). 

Nos Estados Unidos o teste de genotipagem é recomendado antes de iniciar o 

tratamento para todas as pessoas com HIV de maneira a verificar o padrão de resistência 

aos medicamentos antes da seleção do regime inicial de TARV (Saag et al., 2020; 

McClung et al., 2022). Embora disponível, a realização de genotipagem primária pelo 

SUS no Brasil só é recomendado nos seguintes casos: pessoas que tenham se infectado 

com parceiro em uso de TARV, gestantes infectadas pelo HIV, crianças infectadas pelo 

HIV e pacientes com diagnóstico de coinfecção com infecções oportunistas (Brasil, 

2023a). 

A OMS (2014–2020) relatou os maiores índices de RTD global relacionada à 

classe dos INNTR (12,9%), seguido pelos INTR (5,4%), II (0,6%) e IP (0,4%). A OMS 

recomenda que, quando a RTD para INNTR for acima de 10% em um país pesquisado, o 

tratamento de primeira linha contra o HIV seja urgentemente alterado para um regime 

mais robusto contendo Dolutegravir, um inibidor de integrase (II) (Brasil, 2023). 

O relatório da OMS revelou que um número crescente de países está atingindo 

este limite de 10%, sendo que as pessoas que tiveram exposição prévia a medicamentos 

antirretrovirais têm três vezes mais probabilidade de demonstrar resistência a esses 

fármacos. Essas descobertas enfatizam a necessidade de acelerar a transição para regimes 

contendo Dolutegravir em países que continuam a utilizar a TARV baseada em INNTR 

(Who, 2021). 

Os fármacos da classe II incluem agentes com alta barreira à resistência. Esses 

regimes se tornaram a opção preferida para terapia antirretroviral de primeira linha em 

todo o mundo, incluindo a terapia dupla baseada em II com Dolutegravir e Lamivudina 

(INTR). Está ocorrendo um aumento no uso dessa classe de medicamentos, e até o 

momento, vem sendo documentada uma prevalência muito baixa de RTD para II.(Salazar 

et al., 2023 

 Esses achados sugerem que a avaliação de resistência inicial, caso não seja 
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realizada, pode não ser um problema se for utilizado um regime de primeira linha baseado 

em II, podendo ser adiada. No entanto, o estudo ressalta que os programas nacionais de 

vigilância devem continuar o monitoramento contínuo da tendência da RTD (Salazar et 

al., 2023). 

Em um estudo realizado entre 2014 e 2019, foram comparados os níveis de RTD 

entre alguns países da União Europeia. Foram identificadas prevalências gerais na 

Alemanha de 18,4%, Bélgica de 15,7%, Hungria de 7,1%, Holanda de 12,3%, Países 

Baixos de 12,3%, Eslovênia de 0,0% e Suécia de 14,5% (van de Laar et al., 2019). Em 

Portugal, o nível de RTD geral, quando comparados os anos de 2003 e 2017, foi 

observado um aumento significativo de 7,9% para 13,1% respectivamente (Pingarilho et 

al., 2020). 

Outro estudo europeu analisou um banco de dados com 11.581 pacientes virgens 

de tratamento, entre os anos de 1981 e 2018. Curiosamente, foi observada uma tendência 

de queda na prevalência de RTD, considerando três períodos de tempo: 1995–2002; 

2003–2010 e 2011–2019). Ocorreu um decréscimo de 20,0% para 13,3% para 10,7% 

respectivamente. O mesmo ocorreu para todas as classes de medicamentos, INTR (17,0% 

a 8,9% a 5,4% nos três períodos, respectivamente), INNTR (8,1% a 6,0% a 4,4% nos três 

períodos, respectivamente) e IPs (8,2% a 3,8% a 2,7% nos três períodos, 

respectivamente).Neste estudo, foi observado uma prevalência geral de RTD de 12,8%, 

com resistência aos INTR de 8,2%, INNTR com 5,6% e IP com 3,7% (Miranda et al., 

2022).  

Na Alemanha, a RTD em indivíduos com novos diagnósticos de HIV permaneceu 

praticamente estável de 2017 a 2020, com prevalência de 15.2% (Fiebig et al., 2023). 

Desta forma, embora alguns estudos tenham demonstrado prevalências variadas de RDT 

entre as diferentes regiões, pode-se dizer que, na Europa, as taxas variam de 7% a 17%, 

com a maioria acima de 10% (van de Laar et al., 2019; Pingarilho et al., 2020; Miranda 

et al., 2022; Fiebig et al., 2023). 

Deve-se destacar que as práticas de tratamento adotadas em diferentes países 

podem influenciar muito sobre as taxas de RTD e diferenças substanciais podem ser 

relatadas em todo o mundo. A situação dos pacientes em países de baixa renda ainda 

difere da situação dos pacientes em países de alta renda. Um exemplo, contempla o 

monitoramento da carga viral e a genotipagem viral, que são práticas padrão em países
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de alta renda, estão quase completamente indisponíveis ou indicadas para alguns grupos 

de pessoas em países de baixa e média renda (Pennings et al., 2013). 

Em um estudo realizado na China, a prevalência geral de RTD entre os indivíduos 

recém-diagnosticados foi de 23,9%. Foi encontrada uma alta prevalência de RTD aos 

INNTR, principalmente ao Efavirenz (EFV) 11,1% e à Nevirapina (NVP) 11,4%. As 

principais mutações associadas a esta classe foram K103N/S, V106 e V179. O estudo 

enfatiza a importância em minimizar o uso de regimes baseados em INNTR e adotar 

regimes de TARV alternativos com mais frequência (Pei et al., 2025). 

Na América do Norte, a RTD é moderada/alta, estando entre 5% a 18.9% dos 

novos diagnósticos em algumas coortes. A classe de INNTR parece ser responsável pela 

maior contribuição de resistência, com prevalência entre 6 a 12%, seguido pelos INTR, 

com prevalência entre 3 a 8% e IP com prevalência de 3 a 5%. Os dados sobre II ainda 

são escassos (Wheeler et al., 2006; Buchacz et al., 2015; Margot et al., 2017; Ross et al., 

2018; McClung et al., 2022). 

Um estudo realizado em 50.747 pessoas de 28 jurisdições dos EUA, com 

diagnóstico recente para o HIV entre 2014 e 2018, foi encontrada uma taxa de RTD de 

18,9%. A prevalência foi de 6.9% para INTR, 12.0% para INNTR, 4,2% para IP, e 0,8% 

para II. A maioria das mutações individuais apresentou prevalência menor que 1,0%, 

incluindo M184V (0,9%) e K65R (0,1%), onde a K103N foi a mais prevalente (8,6%). O 

estudo avaliou que a prevalência de RTD não aumentou nem diminuiu significativamente 

durante 2014 a 2018. Ressalta ainda que a PrEP pode ter eficácia reduzida, principalmente 

em locais com taxas consideráveis de RTD aos INTR, principalmente devido a mutação 

M184V, já que os esquemas de Prep recomendados incluem o Tenofovir (TDF) 

(McClung et al., 2022). 

Já na América Latina, em países como Argentina, Colômbia, Peru e Brasil, os 

estudos regionais mostram prevalência geral de RTD entre 5% e 10%, com padrões 

mutacionais semelhantes aos observados globalmente, principalmente relacionados aos 

INNTR (PAHO 2017). Uma revisão sistemática realizada em 2016, incluiu 81 estudos 

entre 2006 e 2015 e revelou uma frequência de 7,7% de RTD geral, com tendência 

crescente, principalmente relacionada aos INNTR.  

Esta tendência foi associada principalmente com as mutações K101E, K103N e 

G190A. Houve uma diminuição da RTD aos INTR, embora quando presente, associada 

principalmente  com as  mutações  M184V,  K70R e  T215Y. Todas as regiões avaliadas 
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atingiram níveis gerais de RTD moderados. Esta tendência crescente da RTD em países 

de baixa e média renda aos INNTR podem comprometer o controle do HIV (Rhee et al., 

2015; Gupta et al., 2018). 

Apesar de existirem vários estudos sobre RTD, existe uma proporção decrescente 

de publicações sobre este assunto em alguns países de baixa e média renda. Isso aponta 

para a necessidade de esforços globais de vigilância da RTD, principalmente em áreas 

com recursos limitados (Rhee et al., 2020). Outro ponto relatado nos estudos é sobre o 

maior risco e vulnerabilidade de RTD em alguns grupos sociais. 

Uma metanálise evidenciou maior prevalência de RTD em homens que fazem 

sexo com homens, profissionais do sexo, pessoas privadas de liberdade e em usuários de 

drogas injetáveis (Macdonald et al., 2020). Dessa forma, a ausência de intervenções 

assertivas que considerem essas estratificações e panoramas epidemiológicos podem 

aumentar a incidência das infecções causadas pelo HIV, assim como, da RTD (Ribeiro et 

al., 2022). 

Ribeiro e colaboradores (2022) acreditam que o risco de RTD ao HIV-1 se 

relaciona com estilo de vida e comportamento dos indivíduos e não necessariamente a 

condição e natureza do grupo, como alta, média e baixa renda. Portanto, compreender o 

risco de determinados grupos e seu papel na transmissão do HIV e da RTD se torna crucial 

e reforça aos sistemas de vigilância a importância do monitoramento e direcionamento de 

políticas públicas, esquemas terapêuticos e de rastreio de infecção (RHEE et al., 2020; 

MacDonald et al., 2020; Ribeiro et al., 2022). 

Uma revisão integrativa de estudos brasileiros realizada por Ribeiro e 

colaboradores (2022) identificou os principais fatores de risco/preditores inerentes à 

ocorrência de RTD. Sendo estes: 1) a variabilidade viral; 2) erros de replicação ou 

preexistência de mutações resistentes do HIV; 3) ambientes com recursos limitados e sem 

infraestrutura laboratorial para realização da avaliação pré-terapêutica de resistência aos 

medicamentos; 4) falha terapêutica; 5) baixa adesão ao tratamento; e, 6) uso generalizado 

de INNTR na TARV de primeira linha (Ribeiro et al., 2022). 

No Brasil, dados de um estudo multicêntrico indicam que a prevalência de RTD 

circula em torno de 9,5% entre indivíduos diagnosticados recentemente e sem exposição 

prévia à TARV (Arruda et al., 2018). Ao estratificar a prevalência de RTD conforme as 

diferentes regiões geográficas brasileiras, o estudo demonstrou taxas de 9,4% no 

Nordeste, 11,2% no Sudeste, 6,8% na Região Central, 10,2% no Norte e 8,8% no Sul.



 
 

 

 41 

 

 

Ao estratificar a prevalência de RTD nas classes de ARV, aos INTR foi de 3,6%, 

INNTR de 5,8%, para IP 1,6% e para os indivíduos que apresentaram resistência a mais 

de uma classe de inibidores de 1,0%. Em relação às mutações, na classe dos INTR a M41L 

foi a mais prevalente no Norte com 2,6% e Sul com 0,7%, enquanto a T215Y/D/S/E/I/V 

foi altamente prevalente no Nordeste com 2,3%, Centro-Oeste com 5,9% e Sudeste com 

1,4%. 

Em relação às mutações relacionadas à classe dos INNTR, a K103N/S foi a mais 

prevalente em todas as regiões: 4,2% no Norte, 3,8% no Nordeste, 3,4% no Centro-Oeste, 

5,0% na região Sudeste e 5,5% no Sul. As mutações L100, K101, V106, V179, Y181, 

Y188, G190 e P225 também foram identificadas. Em relação às mutações associadas aos 

IP, a M46I/L foi a mais prevalente no Norte com 0,8%, Nordeste com 1,5%, Centro-Oeste 

com 0,4%, Sudeste com 0,8% e Sul com 0,7%. As mutações V82A/L foram altamente 

prevalentes no Nordeste com 15% e Norte com 1,5%. As mutações L24, D30, V32, M46, 

I47, I50, F53, I54, V84, N88 e L90 também foram detectadas (Arruda et al., 2018). 

Em um estudo realizado no Rio de Janeiro em gestantes com infecção recente do 

HIV, foi verificada uma taxa de RTD de 12,6%, sendo que 4,3% foram associadas aos 

INTR, 4,9% aos INNTR e 3,4% aos IPs. As mutações associadas à resistência aos INTR 

foram F77L e M184V, aos ITRNNs foram K103N, Y188H e L100I e aos IP foram D30N, 

M46I e V82L (Couto-Fernandez, Jesus, 2022). 

Em São Paulo, ao analisar 596 indivíduos virgens de TARV, diagnosticados entre 

2014 e 2016, Brasil, a RTD foi encontrada em 10,9% das sequências, sendo associada aos 

INNTR em 6,9% dos casos, seguido dos INTR com 3,7% e IP com 2,2%. A RTD a duas 

classes de ARV foi observada em 1% dos casos. A mutação mais comum foi a K103N, 

que confere resistência a medicamentos de primeira geração da classe INNTR. Após 48 

semanas de tratamento com TARV, a infecção foi suprimida para menos de 200 

cópias/mL na maioria dos pacientes (95%), com supressão total (RNA-alvo não 

detectado) em 65% (Coelho et al., 2019). 

Um estudo realizado no estado do Paraná, encontrou uma prevalência geral de 

6,7% de RTD, semelhante ao encontrado no estudo multicêntrico de Arruda et al (2018), 

na região Sul, que foi de 8,8%. Em contrapartida, um estudo realizado em 2023 no estado 

de Santa Catarina reportou a RTD em somente em um participante (1,53%), estando está 

relacionada aos INTR com a mutação A98G (Marcon et al., 2023).
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No estado do Rio Grande do Sul, na cidade de Porto Alegre, foi realizado um 

estudo com amostras coletadas entre 2006 e 2007, o qual demonstrou uma prevalência de 

8,1% de RTD, sendo que 3 amostras apresentaram resistência a classe INNTR, três 

amostras para a classe INTR e duas amostras para a classe IP. Não houve associação 

significativa entre a presença de subtipos e mutações de resistência. Mesmo assim, 

curiosamente as mutações de resistência foram menos frequentes no subtipo C (Medeiros 

et al., 2011). 

A cidade do Rio Grande conta com um centro de referência em HIV/aids, o qual 

já desenvolveu alguns estudos nessa temática. Um dos primeiros estudos a relatar RTD 

no município do Rio Grande foi publicado por Soares e colaboradores (2005), os quais 

avaliaram 85 amostras de pacientes atendidos no HU-FURG ano de 2002, a fim de 

identificar a resistência viral e caracterizar os subtipos circulantes do HIV. Apenas um 

paciente (1,17%) apresentou RTD (Soares et al., 2005). 

Em 2011, foi realizado o primeiro estudo com foco principal na RTD na cidade 

do Rio Grande, publicado por Santos e colaboradores, que avaliaram a resistência 

primária ao HIV-1, em pacientes sem tratamento atendidos entre 2005 e 2008 no serviço 

de infectologia do HU-FURG. O estudo encontrou uma prevalência geral de RTD de 15% 

(Santos et al., 2011). 

Este estudo foi o primeiro e o último a avaliar a resistência transmitida aos ARV 

em amostras de pacientes na cidade do Rio Grande. Desde então, não existem dados 

relacionados a RTD nesta região. Em 2023, Botelho e colaboradores realizaram um 

estudo que avaliou resistência aos ARV, porém avaliou pacientes em TARV (Botelho et 

al., 2023). 

Assim, pode-se dizer que existem variações regionais importantes dentro do país, 

com maiores taxas de RTD em regiões metropolitanas e áreas de alta cobertura de TARV. 

Embora níveis moderados de RTD tenham sido relatados no Brasil (Sprinz et al., 2009; 

Santos et al., 2011; Almeida et al., 2012B; Pilotto et al., 2013; Moura et al., 2015; Arruda 

et al., 2018; Bahls et al., 2019), o teste de genotipagem não está disponível para todos os 

pacientes sem tratamento (Brasil, 2018). 

Embora a TARV traga resultados positivos, a seleção e disseminação de variantes 

resistentes reduzem a qualidade de vida dos pacientes e aumentam o risco de não atingir 

a indetecção viral. Cepas resistentes do vírus podem ser transmitidas a indivíduos ainda 

não submetidos a tratamento, fenômeno   denominado resistência primária ou resistência 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6364409/#CR15
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transmitida ao HIV. A RTD tem impacto sobre o desfecho virológico desde o início do 

tratamento em pacientes que ainda não foram submetidos à terapia, sendo considerada 

uma questão relevante de saúde pública. 

Assim, a identificação precoce e o tratamento adequado desses indivíduos 

trazem benefícios para a saúde pessoal e coletiva, além de ajudarem a interromper a cadeia 

epidemiológica. Sendo assim, estudos sobre as características virais de indivíduos recém-

infectados são relevantes para gerar informações que subsidiem intervenções por 

profissionais e gestores da saúde. 

A cidade do Rio Grande apresenta um papel relevante na epidemiologia do HIV 

no Brasil. Contudo dados sobre RTD locais foram obtidos apenas de um estudo em 2011. 

Dessa forma, um estudo que avalie a resistência transmitida aos ARVs e fatores 

associados em PVHIV da região torna-se necessário para avaliar o cenário atual e gerar 

subsídios que auxiliem na tomada de decisões clínicas e epidemiológicas. 

 

2. OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a resistência transmitida aos ARVs e fatores associados em PVHIV 

atendidos em um centro de referência para HIV/aids no extremo Sul do Brasil. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

- Descrever a frequência das mutações associadas à resistência transmitida aos 

ARVs em PVHIV atendidos de  janeiro de 2013 a dezembro de 2023,  no Serviço de 

Atendimento Especializado em Infectologia (SAE) do HU-FURG/EBSERH; 

- Avaliar a prevalência dos subtipos do HIV-1 nos pacientes submetidos à 

genotipagem primária; 

- Analisar a relação da resistência transmitida com os subtipos genéticos do 

HIV-1 circulantes nessa população e outros fatores associados à resistência 

primária/transmitida.
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3. MANUSCRITO 

 

 

Este manuscrito será submetido ao periódico científico 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz. 
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3.1 Resumo 

 

INTRODUÇÃO: A transmissão de variantes do vírus da imunodeficiência humana do 

tipo 1 (HIV-1) com resistência aos antirretrovirais (ARV) é considerada um grave 

problema de saúde pública. Essa resistência diminui as opções terapêuticas disponíveis e 

dificulta o sucesso terapêutico de pessoas vivendo com HIV-1 (PVHIV). Devido a isso, 

o monitoramento da resistência primária/transmitida (RTD) em indivíduos virgens de 

tratamento é fundamental para auxiliar tanto no manejo adequado dos pacientes, quanto 

aos programas de saúde na tomada de decisões. 

OBJETIVOS: Este trabalho teve como objetivo atualizar os dados locais referentes a 

prevalência da resistência primária/transmitida, mutações e subtipos virais do HIV-1 

circulantes, além de investigar possíveis fatores associados. 

MÉTODOS: Trata-se de um estudo transversal retrospectivo que avaliou dados dos 

prontuários eletrônicos de PVHIV atendidas no Serviço de Infectologia, do Hospital 

Universitário Dr. Miguel Riêt Corrêa Jr. HU/FURG/EBSERH. 

RESULTADOS: A prevalência geral de RTD foi de 12,4%, sendo relacionada 

principalmente aos inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa (INNTR) 

(11.42%) e a mutação K103N (73.12%). O subtipo C do HIV-1 foi predominante na 

população estudada (70.5%), seguido pelo subtipos B (20.9%) e F1 (4.3%) e 

recombinantes (4.3%). O subtipo F1 foi associado significativamente como um fator de 

proteção a RTD (p<0,001) em relação aos outros subtipos encontrados. 

PRINCIPAIS CONCLUSÕES: Os achados demonstram taxas moderadas de RTD no 

extremo Sul do Brasil, principalmente relacionada aos INNTR, com a mutação K103N. 

O subtipo do HIV-1 de maior expressão segue sendo o subtipo C, com tendência estável 

de circulação nos últimos anos. O subtipo F1 parece exercer um efeito protetor na RTD 

frente aos outros subtipos do HIV-1. 

 

Palavras-chave: Resistência primária, vírus da imunodeficiência humana, genotipagem, 

aids. 
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3.2 Introdução 
 

A descoberta da terapia antirretroviral (TARV) resultou em uma redução 

significativa da morbimortalidade associada à síndrome da imunodeficiência adquirida 

(aids). Entretanto, o seu uso contínuo levou a emergência de mutações de resistência aos 

antirretrovirais, documentada ainda nos anos 90 logo após a introdução da monoterapia 

com zidovudina (Japour et al., 1995). 

A supressão viral ineficiente é o principal fator para a seleção de variantes 

resistentes do vírus da imunodeficiência humana (HIV), o que se chama de resistência 

secundária ou adquirida. Além disso, essas cepas resistentes do vírus podem ser 

transmitidas a novos hospedeiros, ainda nunca tratados, fenômeno conhecido como 

resistência primária ou transmitida ao HIV (RTD). 

A RTD afeta negativamente o desfecho virológico logo no primeiro tratamento de 

pacientes virgens de terapia, sendo considerado um grave problema de saúde pública 

(Booth; Geretti, 2007). A cidade do Rio Grande possui um relevante papel na 

epidemiologia do HIV-1 no Sul do Brasil. Sendo por anos uma das cidades com mais de 

100 mil habitantes com maiores taxas de HIV segundo o índice composto (compilado de 

taxas de detecção, de mortalidade e média do primeiro registro de CD4+) (BRASIL, 

2024). 

A cidade conta com um Hospital Universitário, sendo a Infectologia um dos 

serviços de referência para acompanhamento de PVHIV localmente e em municípios 

vizinhos. O último estudo a avaliar a resistência transmitida na população local analisou 

amostras coletadas entre 2005 e 2008 por Santos e colaboradores (Santos et al., 2011). 

Desta forma, o presente estudo buscou atualizar os dados locais referentes a RTD, 

mutações e subtipos virais do HIV-1 circulantes, além de investigar possíveis fatores 

associados. 

 

3.3 Materiais e Métodos 

Este é um estudo transversal retrospectivo que avaliou a resistência 

primária/transmitida em PVHIV virgens de tratamento, acompanhados pelo Serviço de 

Infectologia do Hospital Universitário Dr. Miguel Riet Corrêa Jr. (HU-FURG), no 

período de janeiro de 2013 a dezembro de 2023. Os dados socioeconômicos, clínicos e 

laboratoriais foram obtidos em prontuário médico e codificados para um banco de dados.
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Foram investigados pacientes virgens de tratamento, maiores de 18 anos com 

indicação para realizar genotipagem primária, conforme os critérios do Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), sendo eles: coinfecção com tuberculose, 

infectados por parceiro HIV-1 positivo, gestantes e  usuários de PrEP  (Brasil, 2018). 

Em relação a genotipagem do HIV-1, os exames foram realizados por laboratório 

credenciado a rede HIV/aids do ministério da saúde, os quais utilizam o sequenciamento 

de Sanger. Os dados de sensibilidade ou nível de resistência aos ARVs são baseados nos 

critérios de Stanford e os laudos são analisados por profissional médico Referência 

MRG (BRASIL, 2018). 

Os dados de genotipagem do HIV-1, susceptibilidade aos ARVs, mutações de 

RTD e subtipos virais circulantes na população estudada foram captados e obtidos do 

prontuário eletrônico dos pacientes do HU-FURG. Os dados obtidos foram analisados 

através do software estatístico SPSS Statistics for Windows v. 21 (IBM Corp, Armonk, 

N.Y.). 

Após, foi realizada análise bivariada entre a resistência transmitida e possíveis 

fatores associados, através do Teste Exato de Fisher. Por fim, foi realizada Regressão 

de Poisson com ajuste robusto da variância, para estimar as razões de prevalência (RP) 

e respectivos Intervalos de Confiança (IC95%). A análise ajustada foi conduzida através 

de um modelo hierárquico, onde o primeiro nível de análise foi composto pelas variáveis 

sexo, idade e etnia, enquanto o segundo nível foi composto pelas variáveis de subtipos 

e indicação de genotipagem. 

Foi utilizado o método backward para selecionar as variáveis para o modelo, e 

foram mantidas aquelas que apresentaram valor p≤0,20. O nível de significância para 

todas as análises foi de 5%. A realização deste trabalho seguiu os padrões éticos do 

Comitê de Ética e Pesquisa em Saúde da Universidade Federal do Rio Grande (FURG), 

sob o parecer 116/2018, assim como, com a declaração de Helsinque de 1975. 

 

3.4 Resultados 
 

A população deste estudo foi composta por 210 pacientes com diagnóstico recente 

de infecção pelo HIV-1 e virgens de tratamento antirretroviral. Desses, a prevalência geral 

de RTD encontrada foi de 12,4% (26). A tabela I apresenta as características gerais da 

população estudada, estratificados pela presença de RTD no período entre janeiro de 2013 

a dezembro de 2023. 

https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/pcdts
https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/pcdts
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A distribuição entre os gêneros foi praticamnte igual, com 50,5% pelo sexo 

feminino, majoritariamente por indivíduos com idade entre 25 a 59 anos (88.5%) e de 

etnia (autodeclarada) branca (68,6%). O subtipo do HIV-1 de maior prevalência foi o tipo 

C (70,5%), e a principal indicação de genotipagem foi a coinfecção com tuberculose 

(35,7%), embora os percentuais das outras indicações tenham sido semelhantes entre si. 

A análise bivariada não demonstrou associação entre a resistência transmitida com os 

potenciais fatores associados. 

 

Tabela 1 - Características gerais da população estudada, estratificados pela 

presença de RTDa no período entre janeiro de 2013 a dezembro de 2023 
 

Variável/Categoria n (%) 
Participantes 

com RTD 

(%) 

 

pb 

Sexo    

Masculino 104 (49.5) 9 (8.6) 0.14 

Feminino 106 (50.5) 17(16.0)  

Idade    

18 a 24 14 (6.7) 1 (7.1) 0.61 

25 a 59 186 (88.5) 25 (13.4)  

60 ou mais 10 (4.8) 0 (0.0)  

Etnia (autodeclarada) 
   

Branca 144 (68.6) 17 (11.8) 0.90 

Preta 42 (20.0) 6 (14.3)  

Outros 24 (11.4) 3 (12.5)  

 Subtipos HIV-1  

B 44 (20.9) 7 (15.9) 0.14 

C 

F1 

148 (70.5) 

9 (4.3) 

16 (10.8) 

0 (0.0) 

 

Recombinantes 9 (4.3) 3 (33.3)  

 Indicação de genotipagem primária  

Coinfecção com Tuberculose 75 (35.7) 5 (6.7) 0.12 

Infecção por parceiro infectado 64 (30.5) 11 (18.2)  

Gestante 

Usuário de PrEP                      

71 (33.8) 

0 (0.0) 

10 (14.1) 

0 (0.0) 

 

a RTD: resistência transmitida ou resistência primária 

b teste Exato de Fisher 

 

A tabela 2 apresenta a análise ajustada da associação entre a RTD e os possíveis 
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fatores associados. Apenas a variável de subtipos do HIV-1 demonstrou associação com 

o desfecho após ajuste. Dessa forma, verificou-se que os indivíduos de subtipo F1 

apresentaram uma proteção para a resistência transmitida (RP 0,87; IC95% 0,79 – 0,95), 

quando comparados aos indivíduos com outros subtipos. 

 

Tabela 2 - Razões de prevalência ajustada entre a RTD e possíveis fatores associados 

 

Variável/Categoria 
Razão de 

prevalência 
IC 95% P* 

Sexo    

Masculino 1.0  0.10 

Feminino 1.07 0.98 - 1.15  

Idade    

18 a 24 1  0.95* 

25 a 59 1.07 0.94 – 1.22  

60 ou mais 0.96 0.85 – 1.09  

Etnia (autodeclarada)    

Branca 1.0  0.96 

Preta 1.01 0.91 – 1.13  

Outros 0.99 0.88 – 1.13  

Subtipos HIV-1    

B 1  <0.001 

C 0.95 0.86 - 1.05  

F1 0.87 0.79 - 0.95  

Recomb 1.12 0.87 - 1.44  

Indicação de genotipagem primária   

Coinfecção com Tuberculose 1  0.26 

Infecção por parceiro infectado  1.08 0.98 - 1.19  

Gestante 1.01 0.89 - 1.16  

valor p de tendência linear. Em negrito os valores de p com significância estatística 

 

Em relação a RTD, 26 pessoas recentemente infectadas e virgens de tratamento 

foram identificadas com mutações de resistência (12.4%). A maioria desses indivíduos, 

22 (10,5%) tiveram mutações na região da transcriptase reversa, com interferência 
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somente aos ARV da classe INNTR. Três indivíduos (1.4%) tiveram mutações somente 

na região da protease, com algum nível de resistência aos IP. 

Apenas um indivíduo (0.5%) apresentou mutações que conferem resistência a duas 

regiões do HIV-1 concomitantes, a transcriptase reversa e protease, com interferência aos 

ARV da classe INNTR e IP. A descrição dos pacientes com RTD, mutações identificadas, 

nível de resistência aos ARV envolvidos e subtipos do HIV-1 estão detalhadas na Tabela 

3. As frequências e prevalências das classes de ARV e mutações de RTD encontradas 

estão ilustradas na Tabela IV
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Tabela 3. Características gerais da população estudada com resistência transmitida identificada. 

 

Id da 

amostra 

Gênero (ao 

nascer) 

Idade 

(anos) 

Cor de pele 

(autodeclarada) 

Motivo de 

realizar a 

genotipagem 

Subtipo 

do 

HIV-1 

MRTs 

INTRª 

MRTs 

INNTRª 
MRT IPª 

Ano de realização e 

esquema preconizado 

2013- 2017 

TDF/3TC/EFZ 

2018-2023 

TDF/3TC/DTG 

Desfecho após início 

da TARV c 

Paciente 2 Feminino 28 Branco Gestante C - V179F - 2019 Sucesso terapêutico 

Paciente 10 Feminino 41 Preto Gestante B - K103N - 2020 Sucesso terapêutico 

Paciente 16 Feminino 30 Outros Gestante B - K103S - 2019 Falha terapêutica 

Paciente 31 Feminino 29 Branco Gestante C - - N83D 2019 Falha terapêutica 

Paciente 43 Feminino 28 Branco Gestante B/C - K103N - 2021 Sucesso terapêutico 

Paciente 44 Masculino 48 Preto 
Infectado pelo 

parceiro C - K103N - 2020 Sucesso terapêutico 

Paciente 48 Masculino 33 Branco 
Infectado pelo 

parceiro B - K103N - 2022 Sucesso terapêutico 

Paciente 70 Feminino 46 Branco 
Infectado pelo 

parceiro B/C - K103N - 2018 Sucesso terapêutico 

 

Paciente 88 

 

Masculino 

 

52 

 

Branco 
Infectado pelo 

parceiro 

 

C 

 

- 

 

- 

 

I47V 
2022 

 

Sucesso terapêutico 

Paciente 92 Masculino 33 Branco 
Infectado pelo 

parceiro B - K103N - 2021 Falha terapêutica 

Paciente 93 Feminino 43 Preto 
Coinfectado 

por TB C - M230L - 2014 Falha terapêutica 

Paciente 100 Feminino 34 Branco Gestante C - K103N - 2020 Sucesso terapêutico 
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Tabela 3.1. Continuação. 
 

 

Paciente 108 

 

Feminino 

 

39 

 

Branco 
Coinfectado por 

TB 

 

B 

 

- 

 

K103N 

 

- 
2018 

 

Falha terapêutico 

Paciente 112 Feminino 33 Preto Gestante B/C - K103N - 2017 Falha terapêutico 

 

Paciente 119 

 

Feminino 

 

24 

 

Branco 
Coinfectado por 

TB 

 

C 

 

- 

 

Y181C 

 

- 
2018 

 

Falha terapêutica 

Paciente 122 Feminino 53 Outros 
Coinfectado por 

TB B - K103N - 2022 Sucesso terapêutica 

Paciente 124 Masculino 37 Branco 
Infectado pelo 

parceiro C - K103N - 2022 Falha terapêutico 

Paciente 129 Feminino 43 Branco 
Infectado pelo 

parceiro 
B - 

K103S 

G190A 
I84V 2021 Falha terapêutico 

Paciente 132 Masculino 49 Preto 
Coinfectado por 

TB C - K101E - 2020 Sucesso terapêutico 

Paciente 135 Feminino 53 Branco 
Infectado pelo 

parceiro C - K103N - 2017 Sucesso terapêutico 

Paciente 143 Feminino 37 Outros Gestante C - K103N - 2022 Falha terapêutico 

Paciente 151 Feminino 35 Branco Gestante C - K103N - 2021 Sucesso terapêutica 

Paciente 171 Masculino 40 Branco 
Infectado pelo 

parceiro C - 
K103N 

P225H - 2019 Sucesso terapêutica 

Paciente 186 Feminino 28 Branco 
Infectado pelo 

parceiro C - K103N - 2021 Sucesso terapêutico 
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Tabela 3.2. Continuação. 

 
a 

MRT: Mutações de resistência transmitida a medicamentos; INTR: Inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa; INNTR: Inibidores não nucleosídeos da 

transcriptase reversa; IP: Inibidores de protease. Os dados contidos nesta tabela foram obtidos no prontuário eletrônico dos pacientes estudados. As mutações 

de RTD foram identificadas conforme os critérios e a listagem de Stanford 2009/Organização Mundial de Saúde (OMS), disponível em: 

(https://hivdb.stanford.edu/). 
b Foram considerados seis níveis de resistência aos medicamentos, conforme critérios de Stanford, sendo eles: suscetível (S), resistente (R), potencial de baixo 

nível de resistência (PBNR), baixo nível de resistência (BNR), resistência intermediária (RI) e alto nível de resistência (ANR). (INTR): Zidovudina (AZT), 

Didanosina (ddl), Estavudina (d4T). (NNRTIs): Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), Etravirina (EiTR), Rilpivirina (RPV). (IPs): Atazanavir (ATV), Darunavir 

(DRV), Fosamprenavir (FPV), Indinavir (IDV), Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV)aquinavir (SQV), Tipranavir (TPV). 

c Desfecho após o início da terapia antiretroviral (TARV). Este dado foi obtido após seis meses e até um ano do início da TARV e avaliou o sucesso ou falha terapêutica. 
 

 

Tabela 4 - Frequências e prevalências das classes de ARV e mutações de RTD 
 

INTR 

n=0 (0%) 
INNTR 

n=22 (10.5%) 
IP 

n=3 (1,4%) 
INNTR e IP 

n=1 (0.5%) 

 

 

 

- 

K103N  16 (72.7%) N83D  1 (33.3%) 
K103S, G190A + I84V 

(100%) 

V179F  1 (4.55%) I47V  1 (33.3%) 

M230l  1 (4.55%) M46IL  1 (33.3%) 

Y181C  1 (4.55%)  

K101E  1 (4.55%)  

P225H  1 (4.55%)  

V106M  1 (4.55%)  

Paciente 192 Feminino 25 Branco Gestante C - - M46IL 2021 Sucesso terapêutico 

Paciente 197 Masculino 35 Preto 
Infectado pelo 

parceiro C - 
K103N 

V106M - 2018 Falha terapêutico 

https://hivdb.stanford.edu/
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A prevalência geral dos subtipos do HIV-1 circulantes na população estudada 

(n=210) foi de 148 (70,5%) do subtipo C, 44 (20,9%) do subtipo B, 9 (4,3%) do subtipo 

F1 e 9 (4,3%) recombinantes. Ao estratificar os subtipos virais de acordo com os 

diferentes grupos de indicação de genotipagem primária, todos os grupos tiveram o 

subtipo C como predominante. A figura 1 (A e B) ilustra detalhadamente a prevalência 

dos subtipos do HIV-1 estratificados por ano (2013 a 2023) e pelos diferentes grupos de 

indicação de genotipagem (coinfectados com tuberculose, infectados pelo parceiro HIV-

1 positivo, gestantes e pacientes que fizeram uso prévio de profilaxia pré-exposição ao 

HIV (Fig 1A e B). 

 

Figura 1A: Gráfico linha de tendência que ilustra a porcentagem (%) dos 

subtipos do HIV-1 estratificados por ano (2013 a 2023) 
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Figura 1B: Gráfico em barras que ilustra a porcentagem (%) dos subtipos 

do HIV-1 estratificados e pelos diferentes grupos de indicação de 

genotipagem 

(coinfectados com tuberculose, infectados pelo parceiro HIV-1 positivo e gestantes). 
 

 

 

 

3.5 Discussão 
 

A resistência aos antirretrovirais (ARV) é considerada um grave problema de 

saúde pública, pois diminui as opções terapêuticas disponíveis e dificultam o sucesso 

terapêutico de pessoas vivendo com HIV-1 (PVHIV) (Ferreira et al., 2017). Devido a isso, 

os estudos relacionados ao monitoramento de resistência aos ARVs são fundamentais 

para auxiliar tanto no manejo adequado dos pacientes, quanto aos programas de saúde na 

tomada de decisões. 

No caso da resistência primária/transmitida (RTD), apesar de ser a causa menos 

comum de falha virológica, um aumento progressivo vem sendo observado, 

principalmente relacionada a classe de ARV dos inibidores não nucleosídeos da 

transcriptase reversa (INNTR) (Hernandez et al., 2017; Williams, 2023). O presente 

estudo encontrou uma prevalência geral de RTD de 12,4%, considerada moderada, 

conforme classificação da Organização Mundial de Saúde (OMS). 

A OMS classifica as mutações de resistência transmitida aos antirretrovirais como 

baixa (<5%), moderada (5 a 15%) ou alta (>15%) (Who, 2017). Entre as diferentes regiões 

no mundo, a maioria dos estudos demonstram prevalências moderadas de RDT ao HIV-

1. Na Europa, as taxas variam entre 7% a 17%, (van de Laar et al., 2019; Pingarilho et al., 
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2020; Miranda et al., 2022; Fiebig et al., 2023). 

Na China, um estudo chegou a encontrar uma prevalência geral de 23,9% de RTD 

(Pei et al., 2025). Na América do Norte, taxas entre 5% a 18.9% foram descritas em 

algumas coortes (Margot et al., 2017; Ross et al., 2018; Buchacz et al., 2015; Wheeler et 

al., 2006; McClung et al., 2022). Na América Latina, em países como Argentina, 

Colômbia, Peru e Brasil, os estudos regionais mostram prevalência geral de RTD entre 

5% e 10% (PAHO 2017). No Brasil, dados de um estudo multicêntrico indicaram que a 

prevalência geral de RTD no país circula em torno de 9,5% (Arruda et al., 2018). Ao 

estratificar a prevalência conforme as diferentes regiões geográficas brasileiras, o estudo 

demonstrou taxas de 8,8% na região Sul. 

Na capital do estado do Rio Grande do Sul (RS), na cidade de Porto Alegre, foi 

realizado um estudo com amostras coletadas entre 2006 e 2007, o qual demonstrou uma 

prevalência de 8,1% de RTD (Medeiros et al., 2011). Na cidade do Rio Grande o primeiro 

estudo a relatar RTD encontrou apenas um paciente (1,17%) ( Soares et al., 2005). Em 

2011, foi realizado o primeiro estudo com foco principal na RTD na cidade do Rio 

Grande, o qual encontrou uma prevalência geral de RTD de 15% (Santos et al., 2011). 

A prevalência de RTD ao HIV-1 observada neste estudo foi de 12,4%, permitindo 

a atualização dos dados locais e sua comparação com outras regiões. Nota-se um padrão 

semelhante, de resistência moderada, quando comparado a estudos mundiais. Porém, 

quando estudos regionais são analisados, a cidade do Rio Grande apresenta índices 

discretamente superiores às demais regiões do Brasil e uma discreta queda nos índices em 

relação aos estudos locais anteriores. Assim, pode-se dizer que existem variações 

regionais importantes dentro do país, provavelmente com maiores taxas de RTD em 

regiões com alta cobertura de TARV. 

A RTD ocorreu em maior frequência aos ARV da classe INNTR 24 (11,42%), 

principalmente devido a presença da mutação K103N. Este estudo não encontrou 

mutações de RTD para a classe de INTR, e para a classe de inibidores de protease (IP) a 

taxa foi de 1.9% apenas. A classe de inibidores de integrase (II) não foi avaliada, tendo 

em vista que, o sequenciamento da região da integrase não é indicado a todos os 

indivíduos, sendo esta uma limitação do estudo. Esses dados foram compatíveis com 

outros achados e tendências mundiais. A classe de INNTR parece ser responsável pela 

maior contribuição de RTD, com prevalências globais entre 6 a 12%, seguido pelos INTR 

entre 3 a 8% e IP entre 3 a 5% (Arruda et al., 2018; Margot et al., 2017; Ross et al., 2018; 

Buchacz et al., 2015; Wheeler et al., 2006; McClung et al., 2022; Rhee et al., 2015; Gupta 
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et al., 2018). Em todas as regiões do Brasil as mutações relacionadas a classe dos INNTR, 

especialmente a K103N/S são mais frequentes, assim como os achados deste estudo. 

Conforme dados de um estudo multicêntrico, as taxas de K103N nas diferentes 

regiões variam de 4,2% no Norte, 3,8% no Nordeste, 3,4% no Centro-Oeste, 5,0% na 

região Sudeste e 5,5% no Sul (Arruda et al., 2018). Acredita-se que as mutações 

relacionadas aos ARVs dos INNTR possam ser mais facilmente transmitidas devido à 

maior exposição a esta classe de ARV. Além disso, a mutação K103N sozinha pode 

resultar em falha da TARV baseada em EFV. 

Embora os regimes baseados em INNTR estejam sendo amplamente substituídos, 

a prevalência de K103N parece não ter diminuído nos últimos anos, refletindo maior 

persistência intra-hospedeiro, fácil adaptação e fácil transmissão de cepas K103N em 

comparação com mutações como M184V e K65R ( Jain et al., 2011; Wertheim et al., 

2017; Arruda et al., 2018; Williams, 2023). 

A OMS (2014–2020) relatou os maiores índices de RTD global relacionada à 

classe dos INNTR (12,9%), seguido pelos INTR (5,4%), II (0,6%) e IP (0,4%). A OMS 

recomenda que, quando a RTD para INNTR for acima de 10% em um país pesquisado, o 

tratamento de primeira linha contra o HIV seja urgentemente alterado para um regime 

mais robusto contendo Dolutegravir. 

O relatório da OMS revelou que um número crescente de países está atingindo 

este limite de 10%, sendo que as pessoas que tiveram exposição prévia a medicamentos 

antirretrovirais têm três vezes mais probabilidade de demonstrar resistência a esses 

fármacos. Essas descobertas enfatizam a necessidade de acelerar a transição para regimes 

contendo Dolutegravir em países que continuam a utilizar a TARV baseada em INNTR 

(Who, 2021). 

Frente a problemática da resistência, o Brasil passou a adotar o esquema 

terapêutico inicial de escolha composto por dois inibidores nucleosídeos da transcriptase 

reversa (INTR) (Tenofovir - TDF e Lamivudina - 3TC) e um inibidor de integrase (II) 

(Dolutegravir - DTG). Esse novo protocolo passou a recomendar o DTG como parte do 

esquema terapêutico inicial preferencial no SUS, visto que, este fármaco possui uma alta 

potência, alta barreira genética, administração diária em dose única e raros efeitos 

adversos, o que garante esquemas terapêuticos mais seguros e duradouros (Brasil, 2018). 

O subtipo C do HIV-1 foi o mais prevalente deste estudo (70.5%), seguido pelo 

subtipo B (20.9%), subtipo F1 (4.3%) e recombinantes (4.3%). Esses achados confirmam 

o padrão epidemiológico distinto da região Sul do Brasil, frente às demais regiões, com
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maior prevalência do subtipo C, mesmo que os subtipos B, F1 e CRFs, principalmente 

CRF31_BC, também sejam encontrados de forma expressiva (Silveira et al., 2012; Alves 

et al., 2019; Graf, Pinto, 2013; Marcon et al., 2023). 

No início das pesquisas epidemiológicas relacionadas ao HIV-1 no extremo Sul 

do Brasil foi demonstrada a predominância do subtipo C e sua expansão nesta região, com 

aumento de 22% em 1994-1997 (Martínez et al., 2002), para 45,0% em 2002 

(Soares et al., 2005), para 64% em 2005-2008 (Santos et al., 2011) para 56% em 2010 

(Silveira et al., 2012), para 72% em 2016 (Alves et al., 2019). Em 2023, Botelho e 

colaboradores publicaram um estudo em que foi demonstrado uma prevalência de 67,5% 

do subtipo C nas amostras estudadas, seguido pelas formas recombinantes distintas com 

25,0% e subtipo B com 7,5%. 

Assim, considerando os dados anteriores, aliados aos achados deste estudo, pode-

se observar uma tendência estável de circulação do subtipo C nos últimos anos nesta 

região. Acredita-se que a introdução do subtipo C do HIV-1 no Sul do Brasil pode ser 

explicada pela existência de portos costeiros que recebem navios de diferentes partes do 

mundo. Esta região tem sua economia baseada no setor produtivo, com comércio 

internacional frequente. Como resultado, há um grande fluxo de pessoas na região devido 

à exportação de mercadorias e ao turismo (Marcon et al., 2023). 

Ao estratificar os subtipos virais de acordo com os diferentes grupos de indicação 

de genotipagem primária, observa-se a predominância do subtipo C, o que pode ser 

explicado pela predominância do comportamento heterossexual no grupo estudado. O 

subtipo C e recombinantes BC são frequentemente associados a categoria de exposição 

heterossexual, enquanto que, o subtipo B frequentemente associado a homens que fazem 

sexo com homens (Silveira et al., 2012; Graf et al., 2011). 

Porém, este dado não pode ser confirmado, considerando que o grupo das 

gestantes é o único grupo do estudo que se pode inferir o comportamento heterossexual, 

sendo esta uma limitação do estudo. Curiosamente o subtipo F1 foi associado 

significativamente como fator de proteção para RTD em relação aos subtipos B, C e 

recombinantes. 

Em conclusão, os achados demonstram taxas moderadas de RTD no extremo Sul 

do Brasil, principalmente relacionada aos INNTR, com a mutação K103N. O subtipo do 

HIV-1 de maior expressão segue sendo o subtipo C, com tendência estável de circulação 

nos últimos anos. O subtipo F1 parece atuar como fator de proteção para RTD frente aos 

subtipos B, C e recombinantes.
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4. CONCLUSÕES 
 

Este estudo conclui que a prevalência geral de RTD em indivíduos recém 

diagnosticados e virgens de tratamento foi de 12,4%, caracterizada como moderada, 

conforme critérios da OMS. Ocorreu um maior predomínio de mutações na classe dos 

INNTR (11.42%), sendo a principal: K103N (73.12%), provavelmente devido ao grande 

uso e a exposição a esta classe de ARV nos últimos anos. 

Embora também tenham sido encontradas em menor expressão nesta classe a 

V179F, M230I, Y181C, G190A, K101E, P225H, e V106M, todas correspondentes a 

3.84% do total de mutações dos INNTR encontradas. Na classe dos IP as seguintes 

mutações foram descritas: N83D, I47V, I84V, M46IL, todas com a prevalência 

semelhante, 25% do total de mutações de IP encontradas. Não foram encontradas 

mutações aos INTR. 

O principal subtipo circulante do HIV-1 foi o C (70.5%), seguido pelo subtipo B 

(20.9%), F1 (4.3%) e Recombinantes (4.3%). Todos apresentaram uma tendência estável 

de circulação em relação aos estudos anteriores. O subtipo F1 parece exercer um efeito 
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protetor para RTD frente aos outros subtipos encontrados. 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A diversidade viral e a presença de mutações de resistência são consideradas 

determinantes potenciais na patogênese do HIV-1 e podem afetar a resposta ao 

tratamento. Entretanto, o último estudo que investigou a RTD na cidade do Rio Grande 

deu-se em 2011 por Santos e colaboradores (RTD). Já os últimos estudos relacionados ao 

perfil genotípico do HIV-1 deram-se em 2012 por Silveira e colaboradores, em 2019 por 

Alves e colaboradores (subtipos do HIV-1) e em 2023 por Botelho. Embora citem os 

subtipos circulantes e RTD em Rio Grande, este não foi o foco principal das pesquisas, 

as quais analisaram um pequeno número de indivíduos. Assim, a realização deste estudo 

abordou uma temática não estudada há bastante tempo nesta região, referente às RTD, 

tipos de mutações transmitidas e os genótipos do HIV-1 circulantes em PVHIV, atendidas 

no HU-FURG/ EBSERH. Os resultados obtidos poderão auxiliar a otimizar medidas de 

adesão ao tratamento e alertar para as mutações de resistência transmitida. 
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