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Beneficios,
limitacdes
e critérios

A TARV aumentou o tempo
e a qualidade de vida das
pessoas com HIV/aids. O seu
sucesso a longo prazo, porém,
estda comprometido pelo
desenvolvimento da resis-
téncia aos anti-retrovirais, que
leva a falha terapéutica. Além
da adesdo adequada ao
tratamento, o teste de genoti-
pagem é outra arma que pode
prolongar a vida da TARY, e
consequentemente a dos
pacientes. Varios estudos ja
demonstraram que o teste tem
beneficios na clinica, mas
também tem limitagOes. Dai
este nimero de tratamento
HOJE sobre genotipagem, que
esclarece pontos essenciais
para o seu uso na clinica,
€omo os critérios de indicagéo.
O artigo foi elaborado pelos
infectologistas Ricardo Diaz, do
Laboratério de Retrovirologia e
Microbiologia Molecular da
Universidade Federal de Séo
Paulo, e Rosana Del Bianco, do
CRT-Aids e do Programa de
Aids do Municipio de S&o Paulo.
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ESPECIAL GENOTIPAGEM

Resisténcia do HIV aos anti-retrovirais:
utilidade do teste na clinica atual

No mundo inteiro, todo médico que lida com HIV/aids vive hoje a mesma angustia: cresce a
resisténcia do HIV as drogas da terapia anti-retroviral potente (TARV). No Brasil, pesquisa realizada
com 500 pacientes da Rede Nacional de Genotipagem (Renageno) demonstrou que somente 7%
ndo apresentavam resisténcia a nenhum dos anti-retrovirais. Em outro estudo realizado na Escola
Paulista de Medicina com 791 pacientes, a ndo-resisténcia foi menor ainda: apenas 1%. O
mesmo levantamento revelou que 94,7% eram resistentes aos inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), 58%, aos inibidores da protease (IP), e 48%, aos inibidores da
transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNN).

Dai 0 nosso drama e o dos pacientes: a resisténcia do HIV aos anti-retrovirais esta fortemente
associada a falha do tratamento, o que exige resgate terapéutico. Nessa hora, o teste de genotipagem
pode ser instrumento Gtil na sele¢do das drogas do novo esquema. Os estudos prospectivos Viradapt
(europeu), Gart (americano), Narval (francés), Havana (espanhol) e Avanti (italiano) selecionaram
pacientes com falha terapéutica e os randomizaram em dois grupos. Num deles a mudanca do
tratamento se baseou apenas na experiéncia clinica; no outro, também no teste de genotipagem.
Resultados: 1. No grupo da genotipagem, o resgate foi significativamente melhor. Além da queda
viral ter sido mais significativa, maior nimero de pacientes obteve carga viral indetectavel, que é
o efeito desejado da TARV; 2. O teste ndo era perfeito. Apenas cerca de 30% conseguiram 0
sucesso absoluto, que é a carga viral indetectavel.

Em outras palavras: a genotipagem tem limitacdes em algumas situagdes. Mesmo assim, é o
melhor instrumento diagndstico que temos no momento para enfrentar a resisténcia do HIV aos
anti-retrovirais. Logo, é preciso aprender a lidar com o teste, pois ele pode ajudar a prolongar a
vida da TARV, e conseqiientemente a dos pacientes com HIV/aids.

Conseqiiéncia ou causa
da falha terapéutica

Desde 1996, a TARV é uma realidade. Gracas a ela, potencialmente ndo se morre mais de
aids. Porém, ao menos por ora, 0s pacientes estdo provavelmente fadados a usar os anti-retrovirais
pelo resto da vida.

O efeito desse uso prolongado todos conhecem: em algum momento, por algum motivo, o
remédio pode parar de funcionar. E, ai, pode haver a chamada resisténcia. Ela pode ser
consequiéncia da falha terapéutica: o anti-retroviral deixa de atuar devido a falta de boa adeséo ao
tratamento. Mas também pode parar de funcionar porque o virus comeca a ficar resistente, depois
de muito contato com a droga. A resisténcia entdo é causa da falha terapéutica.

CONTINUA NA PAG. 2
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Por um ou por outro motivo, a resisténcia
do HIV ao esquema anti-retroviral quase
sempre leva o tratamento a fracassar.
Existem trés tipos de falha: a clinica, que é
quando o paciente passa a apresentar
sintomas; a imunoldgica, que se caracteriza
pela queda dos linfécitos CD4; e a viroldgica,
que se revela pelo aparecimento do virus
no sangue. Carga viral indetectavel é a prova
de que o HIV esta sendo destruido
eficazmente pelo esquema adotado. Assim,
sempre que o HIV comeca a ser detectado
de novo num paciente usando TARYVY,
estamos diante de uma falha viroldgica. E
grande a possibilidade de ela estar
relacionada com a resisténcia aos
medicamentos. E exclusivamente da falha
virolggica que falaremos daqui em diante.

Como o mecanismo de
selecéo torna o HIV resistente

A resisténcia & um fendmeno descrito em
praticamente todas as areas médicas onde
se expde algum microorganismo a presséo
seletiva dos antimicrobianos. Com o HIV e
0s anti-retrovirais, acontece o mesmo.
Existem dois tipos de resisténcia, a primaria
e a secundaria.

A resisténcia primaria é aquela presente
antes do uso do remédio; normalmente, a
pessoa foi infectada por um virus resistente
(veja o quadro Resisténcia priméaria tende
a crescer). Ja a resisténcia secundaria
aparece pela selecdo que o proprio anti-
retroviral proporciona no HIV.

Explica-se. O HIV é um patdgeno de
sucesso, ndo s6 porque muda muito, mas
também porque consegue se evadir do
sistema imune e criar resisténcia as drogas.
Uma pessoa infectada que ndo esteja
fazendo uso da TARV gera 10 bilhdes de
virus por dia. Isso significa que todas as
mutacOes possiveis ocorrem todos os dias.
Mais: diariamente aparecem virus com
mutacdo de resisténcia a todos os anti-
retrovirais disponiveis.

Normalmente, o virus com mutagdo de
resisténcia ndo causa problema, porque nao

RESISTENCIA PRIMARIA TENDE A CRESCER

Em 1998, a resisténcia primaria nos Estados Unidos era 3,5%; em 2000, 14%.
No Brasil, subiu de 3,5% em 1997 para 7% em 2000.

Infelizmente, esta é a tendéncia: a resisténcia primaria aumenta cada vez mais,
ja que mais pessoas estdo usando anti-retrovirais. Junto, cresce a probabilidade de
guem se infecta agora adquirir um HIV j& com mutacdo de resisténcia. E, ai, a
pergunta que especialistas se fazem no mundo inteiro: vale a pena fazer genotipagem

em quem estd iniciando a TARV?

Prevaléncia de resisténcia primaria
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O teste de genotipagem é fundamental para detectar a prevaléncia de resisténcia
priméria na populagdo. Nesse caso, racionalmente, é feito em pessoas com infec¢éo
recente. Primeiro, para retratar o que est4 acontecendo no momento. Segundo, porque
existe a possibilidade tedrica de essa pessoa se infectar com um virus resistente aos
anti-retrovirais, e ele ficar invisivel ao longo do tempo.

Hoje sabemos que o virus mutante leva desvantagem em relacéo ao tipo selvagem:
tem menos fitness, € um pouco “aleijado”. Quando a pessoa é infectada pelo virus
resistente, ele é arquivado no sistema imune. Mas se aparece na circulagéo o selvagem,
esse tem maior probabilidade de predominar. Consequentemente, talvez depois de
alguns anos de infecgéo so seja possivel detectar o virus sensivel. Porém, na hora em
gue essa pessoa comecga a usar o anti-retroviral, o resistente, que esta escondido,
aparece com muita rapidez.

Isso é tedrico. De qualquer forma, saber a prevaléncia da resisténcia primaria é
importante para ditar a politica de saude. Por exemplo, em Los Angeles (EUA),
17% dos recém-infectados ja tém resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa
ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN). Portanto, se alguém for comecar o
tratamento naquela regido sem a genotipagem, o melhor é ndo usar esquemas
contendo 0s ITRNN.

No Brasil, com uma taxa de 7% de resisténcia primaria, a genotipagem néo faz
sentido como politica de salde publica para o pais. No entanto, é uma questéo que
deve ser examinada regionalmente. Pesquisa realizada em 2002 em Santos (SP)
mostrou que 35% das pessoas com infecg¢do recente ja tinham virus mutante. Nessa

cidade, a genotipagem para comecar a TARV talvez ja se justifique.
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se fixa, ou seja, ndo consegue infectar a
proxima célula. Afinal, esta competindo
com 9,999 bilhdes de outros virus por um
repertério limitado de células CD4. A
probabilidade de ele achar um linfécito é a
mesma que de achar uma agulha no
palheiro. Porém, quando essa pessoa passa
a usar anti-retroviral, todos os virus
sensiveis sdo eliminados; sobram os
resistentes. E como se tirassemos a palha
do palheiro; aumentaria, assim, a
possibilidade de encontrar a agulha. Na
hora em que isso acontece, 0 virus com
mutacdo de resisténcia infecta a célula
CD4. Cada CD4 infectado produz, entdo,
de 5 mil a 10 mil virus idénticos aquele
mutante.

Esse é 0 mecanismo de selegdo. A
pressédo seletiva do anti-retroviral seleciona
0 virus que preexiste e que ja tem a
mutacao de resisténcia. Tal mutacdo pode
ter trés tipos de impacto no tratamento:
1. Diminuir a suscetibilidade a determinado
anti-retroviral, fazendo com que o
tratamento funcione menos.

2. Produzir resisténcia cruzada, impedindo
ou reduzindo a acdo de um anti-retroviral
nunca utilizado. Isso acontece devido a
semelhancas no mecanismo de ac¢éo, mas
também por coincidéncia.

3. Aumentar a agéo de outros anti-
retrovirais.

A deteccdo do que esta acontecendo
pode ser feita tanto pelo teste de
fenotipagem quanto pelo de genotipagem.
Hoje em dia, o primeiro é exeqiivel
normalmente para pesquisa, 0 segundo
pode ser adotado na pratica clinica.

Fenotipagem, comportamento;
genotipagem, estrutura do HIV

Normalmente, verifica-se a resisténcia
de bactéria ou fungo através de cultura.
Material do paciente é coletado e posto para
se multiplicar em meio de cultura. O
microorganismo que cresce € testado entdo
com certos antibi6ticos ou antifingicos. Se
na presenca de determinada droga o

COMO E O TESTE DE GENOTIPAGEM

Simplificadamente, o teste de genotipagem obedece as seguintes etapas:

= O sangue do paciente é coletado.

= Isola-se o virion, que é o virus livre no plasma sob a forma RNA.

= Usam-se entdo um método laboratorial para purificar o RNA desse virion

e outro para transformar esse RNA em DNA.

< Em seguida, amplificam-se pela técnica de PCR (reacdo de cadeia pela

polimerase) as regides do genoma do virus que tém contato com os anti-retrovirais,

ou seja, a transcriptase reversa e a protease. Com a ajuda de enzimas, utiliza-se

aqui a mesma estratégia que o HIV usa para se replicar.

= A amplificacdo mostra quais as seqiiéncias de nucleotideos dessas regides.

= Ai, comparam-se as sequéncias identificadas com aquelas que sdo normais

nessas posi¢des no virus selvagem. Descobre-se assim o que mudou e se tem

relacdo com resisténcia.

patégeno continua se multiplicando,
significa que esta resistente a ela; se é
inibido, a droga é sensivel e pode ser usada
para tratar a pessoa.

Com o HIV, pode-se fazer o mesmo. E o
teste de fenotipagem: detecta o compor-
tamento do HIV. Cultiva-se o virus na
presenca de cada um dos anti-retrovirais,
para saber se estd resistente a algum deles
€ guantas vezes.

S6 que, antes de haver a alteracdo do
comportamento do HIV diante do remédio,
0 genoma do virus altera-se. A mudanca
na estrutura genética do HIV pode predizer
qual serd o seu comportamento. E
exatamente o que verifica o teste de
genotipagem: analisa as regides do genoma
do HIV que tém contato com os anti-
retrovirais, ou seja, a transcriptase reversa
e a protease. Em ambas, pesquisam-se 0s
c6dons de mutacéo (veja o quadro Como é
o teste de genotipagem). Cédon é um grupo
de trés nucleotideos. Cada trés nucleotideos
codificam um aminoacido.

Por exemplo, a conhecida mutacéo
M184V. Ela quer dizer que na posi¢ao 184
da transcriptase reversa, uma metionina, a
proteina natural dessa posicdo, foi
substituida por uma valina, que se encontra
no virus mutante. Quando isso acontece, 0
virus ficou resistente a lamivudina ou 3TC.

Valor preditivo positivo é alto;
negativo, baixo

A genotipagem revela a quais anti-
retrovirais o HIV esta resistente, permitindo
redirecionar o tratamento. Mas € preciso
ficar bem claro que:
= A genotipagem ndo informa quais anti-
retrovirais devem ser usados, mas quais nao
devem ser usados.
= Resisténcia ndo detectada ndo significa
obrigatoriamente que ela ndo exista. Pode
ser que a resisténcia esteja presente e o teste
ndo a tenha “enxergado”. A genotipagem
tropeca na falta de conhecimento completo
dos codons. A todo instante, pesquisas
mostram a importancia de novos cddons
ainda nao analisados. Portanto, o valor
preditivo do teste negativo é baixo:
resisténcia ndo detectada ndo quer dizer que
necessariamente o remédio vai funcionar;
pode ser que ndo funcione.
« J4 o valor preditivo positivo é alto.
Resisténcia presente € sinal quase certo de
que o anti-retroviral ndo vai funcionar.
= Apenas parte dos pacientes se beneficia,
e uma das razdes é a disponibilidade de
poucas drogas. Como dissemos no inicio, 0
sucesso total é possivel somente em cerca
de 30% dos casos. Ou seja, com base na
genotipagem muda-se 0 esquema

terapéutico e o paciente volta a ter carga
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GRAVIDEZ E OUTRAS URGENCIAS

Aindicacdo do teste de genotipagem na falha terapéutica é unanimidade. Mas existem
outras situagdes em que potencialmente ele pode ser Util:

= Profilaxia da transmissdo materno-fetal — A maior parte dos consensos j&
recomenda o teste nas gestantes infectadas pelo HIV. Primeiro, porque é uma situacéo
de urgéncia em que ndo se tem tempo para ajustar depois. Segundo, se ndo se
diminuir logo a carga viral dessa mulher, o risco de transmissao para o feto é maior.
Entdo, para reduzir ao minimo a possibilidade de erro no esquema adotado, pode-se
lancar mao da genotipagem.

= Profilaxia ap6s acidente ocupacional — Alguns consensos ja sugerem a
genotipagem nessa urgéncia. O teste deve ser feito no paciente fonte. S6 que, é
claro, ndo se espera o resultado para iniciar o tratamento. O profissional de saude
comega a receber imediatamente o anti-retroviral e, dependendo do exame, muda-
se 0 esquema.

= Antes de iniciar a TARV — Alguns consensos sugerem o teste em pacientes virgens
de tratamento, para detectar a resisténcia primaria. Isso talvez valha a pena em
locais onde € alta a sua prevaléncia. Mas com esta ressalva: se transcorrer muito
tempo entre a infecgdo e o teste, ha a possibilidade tedrica de o virus resistente, que

foi transmitido, ndo ser detectado (veja o0 quadro Resisténcia primaria tende a crescer).

viral indetectavel. Existe o sucesso parcial,
que é reduzir a carga viral, embora ela ndo
fique indetectavel. Mas h& casos em que o
teste vai mostrar que ndo ha mais nenhum
anti-retroviral para ser usado, pois 0 HIV
esta resistente a todos. Isso, pelo menos,
nos possibilita lidar de maneira mais realista

com esse paciente.

Na falha virologica, indicacao
da genotipagem é consenso

A genotipagem pode ser Gtil em varias
situacdes clinicas, mas uma é unanimidade:
falha terapéutica virolégica (veja o quadro
Gravidez e outras urgéncias).

Quando se opta pela introducéo da TARV,
recomenda-se nova carga viral apos trés a
quatro semanas. O objetivo é documentar
se o tratamento estd funcionando ou néo.
Ela tem que cair ao menos 1 log. O efeito
maximo ocorrerd em seis meses, quando
se espera que fique indetectavel. Depois, a
cada trés ou quatro meses o paciente
precisa repetir o exame. Se nesse
acompanhamento a carga viral ficar
positiva, é aconselhavel mudanga no
tratamento, pois ha falha viroldgica.

Nessa hora, 0 médico tem dois caminhos:
tentar predizer qual é o préximo esquema
com base no seu conhecimento ou langar
mao do teste de genotipagem. Por isso a
Coordenacdo Nacional de DST/Aids
implantou a Renageno, para executar e
interpretar exames de pacientes atendidos no
Sistema Unico de Salde. Para fazer o teste,
0 paciente deve apresentar falha terapéutica
viroldgica e estar em uma das situagdes:
= Primeira falha com terapia dupla.

= Primeira falha com terapia tripla contendo
ITRNN.

= Primeira ou segunda falha com IP.

Cuidados essenciais para
fazer e interpretar o teste

Dois cuidados, porém, sdo fundamentais
para solicitacdo da genotipagem:
= A (ltima carga viral precisa ter sido feita
ha, no maximo, dois meses. As vezes, o
exame € antigo e o resultado nao reflete o
momento.
= O exame tem que ser sempre na vigéncia
do tratamento, pois quando o remédio é
suspenso, o virus resistente comega a ficar

invisivel. E que o virus com mutag&o tem

menos fitness que o tipo selvagem,
também arquivado. Ou seja, como ele é
“aleijado”, existe a probabilidade de o
virus selvagem sobrepuja-lo em poucas
semanas. O teste perde entéo
sensibilidade. O virus resistente esta
presente, mas 0 exame nao o “vé”. Por
isso, 0 ideal é o paciente tomar o remédio
até o dia da coleta. Depois, vocé muda,
suspende, faz o que achar mais
adequado para o caso.

Muito cuidado também ao interpretar
cada resultado. A genotipagem é um
exame superespecializado, e néo é facil
analisar a “sopa” de letrinhas e nimeros.
O estudo Havana mostrou bem essa
dificuldade. Randomizou pacientes com
falha terapéutica em dois grupos: um
recebeu tratamento apenas com base na
experiéncia clinica do médico; o outro,
levando também em conta o teste de
genotipagem. O grupo da genotipagem,
por sua vez, foi dividido em dois
subgrupos: num, o clinico teve
orientacdo de um virologista para
interpretar o resultado; no outro, apenas
o laudo em méos.

Adivinha o que aconteceu? O
tratamento do grupo submetido ao teste
de genotipagem, é claro, foi melhor. Mas
0 subgrupo sem aconselhamento
viroldgico obteve o mesmo resultado que
0 sem genotipagem. Isso demonstra que:
1. Além de fazer o teste, é preciso certa
expertise para ele funcionar; 2. Se o
laudo ndo for suficientemente
esclarecedor, o clinico deve buscar ajuda
de um virologista para interpretar melhor
o resultado; 3. O médico precisa
atualizar-se sempre para acompanhar
€sses avancos.

A genotipagem é uma realidade, e a
tendéncia é ser usada cada vez mais na
clinica. Por isso, nosso conselho: use o
teste com bastante critério. E a melhor
forma de preservar esse instrumento que
pode ser muito Util para o resgate

terapéutico.
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