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O que podemos esperar

do verao?

que podemos esperar do
préximo verao e das doen-
cas tipicas da estacao? Mui-
to se tem falado do risco de
nova epidemia de dengue. A diretoria da
SIERJ, desde o inicio da sua gestdo, vem
alertando para os perigos da doenca,
para a necessidade de capacitagdo dos
meédicos e para a responsabilidade das
autoridades no sentido de se organizar
para enfrentar uma possivel epidemia e
de se estruturar os hospitais e postos de
saude para a assisténcia a populacgao.

No entanto, as medidas contra a dengue
nao se restringem apenas a estruturagao
do atendimento médico. E preciso traba-
lhar, fundamentalmente com as medidas
de prevencao da doenca. Recentemente,
foilancada a Campanha Rio contraa Den-
gue, que terd uma série de acdes durante
todo o verdo. Durante o lancamento da
campanha, ainda aconteceu a formatu-
ra de 1,2 mil bombeiros como agentes
de controle da dengue. De acordo com
o Governo, serdao mais de 3 mil militares
que atuarao no combate ao mosquito
Aedes aegypti no Estado.

A dengue nao & um problema que sera
enfrentado apenas pelo Governo e pe-
los médicos. Cabe a todos nds — Governo,

médicos e populacio - fazer a sua parte. A
populacao cabe a conscientizacao de que
é realmente preciso seguir as medidas
de prevencao previstas na Campanha do
Governo, tais como tampar caixas d’agua,
néo deixar acumular dgua parada em reci-
pientes, ndo acumular lixo, entre outras. O
Governo deve colocar em pratica as agdes
a que estad se propondo, principalmente
onde ha maior indice de infestacdo do
mosquito, como no Rio de Janeiro e nos
municipios da Baixada Fluminense.

Aos médicos cabem estar tecnicamen-
te preparados para fazer o atendimento
a populacao. Neste sentido, a SIERJ vem
cumprindo o seu papel de promover
educacao continuada. Prova disto, sdo os
dois maiores eventos cientificos organi-
zados pela Sociedade: o | Congresso de
Infectologia, realizado em 2008, no Rio
de Janeiro; e o | Férum de Infectologia,
que aconteceu em agosto deste ano, em
Campos. Nos dois eventos, a dengue foi
exaustivamente abordada por renoma-
dos professores e com a participacao in-
tensa dos especialistas no debate.

Esperamos que 2010 seja um ano com
melhores condi¢cées de atendimento a
nossa populacao e de trabalho para os
meédicos. E, claro, sem dengue!!

indice ideal de colesterol LDL menor que 130.

indice ideal de satisfacao dos médicos:

o maior entre todos os planos.
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43° Congresso Nacional

de Médicos Residentes
Data: 15 e 16 de janeiro
Local: Manaus - AM

www.anmr.org/news01.htm

Curso de Prevencao

e Controle de Infeccao
Relacionada a Assisténcia

a Saude

Data: 20 de janeiro

Local: Unifesp

Info.:(11) 5576-4463 / 5571-8935

E-mail:especializacaoccih@gmail.com

14th International
Congress on Infectious
Diseases

Data: 9 a 12 de marc¢o

Local: Miami - Florida - USA
Informacoes: (617) 277-0551
E-mail: info@isid.org

www.isid.org/14th_icid/index.shtml

XLVI Congresso

da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical

Data: 14 a 18 de marco
Local:Foz do Iguagu - PR
Informacgoes: (41) 3022-1247

www.medtrop2010.com.br

EXPEDIENTE Boletim Informativo da SIERJ

110th General Meeting of
the American Society for
Microbiology

Data: 23 a 27 de maio
Local: San Diego/CA - EUA

www.gm.asm.org

7° Congresso Paulista de
Infectologia

Data:3 a 6 de junho

Local: Anhembi - Séo Paulo - SP
Info.:(11) 3849-0379

E-mail:info@meetingeventos.com.br

11l Workshop Brasileiro

Sobre Hepatopatias e HIV -
HepatoAids

Data: 25 e 26 de junho

Local: Sdo Paulo - SP

Info.:(11) 3141-0707

E-mail: hepatoaids@gt5.com.br

www.hepatoaids.com.br

16th International Symposium
on Infections in the
Immunocompromised Host
Data:27 a 30 de junho

Local: Budapeste - Hungria
Informagodes: (813) 235-6466
E-mail: tomr@ichs.org

www.ichs.org/budapest/index.html
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Resisténcia primaria do HIV
aos antirretrovirais

Tania R. C.Vergara, Mestre em DIP pela UFRJ, Doutoranda de DIP da UNIFESP
e Infectologista responsavel pelo atendimento de HIV/AIDS da Oncohiv

m dos principais desafios a serem

vencidos no tratamento da AIDS é

a resposta inadequada aos antir-

retrovirais (ARV) que sao os consi-
derados de primeira escolha contra cepas sel-
vagens do HIV. Esta falha terapéutica pode estar
relacionada a resisténcia primdria (RP), aquela
que ja esta presente antes do uso de ARV. Este
fendbmeno ocorre ou devido a transmissao de
cepas resistentes ou, mais raramente, pela fixa-
cdo de mutagdes geradas durante o ciclo repli-
cativo do HIV. A RP pode comprometer esque-
mas de profilaxia pré e pds-exposicao, assim
como a resposta ao primeiro tratamento, o que
se refletira nos esquemas subsequentes. O ge-
noma do HIV-1 gera todo tipo de mutacao, de
forma continua, como resultado da elevada taxa
deincorporacao errada da transcriptase reversa,
os altos niveis de replicagao viral e ao tamanho
do genoma (Mansky e Temin, 1995; Perelson et
al.,1996). Apesar da alta homogeneidade geno-
tipica e fenotipica da populacao viral no inicio
da infecgdo, a diversidade genética vai aumen-
tando com o passar do tempo (McNearney et al.,
1992,Zhang et al., 1993, Zhu et al, 1993, Diaz e et
al 1996). O acumulo de mutagdes de resisténcia
leva a reducao da atividade farmacoldgica dos
ARV (Coffin, 1995; Lader e Kemp, 1989). Por outro
lado, mutacdes de resisténcia levam a reducao
da capacidade replicativa do virus (Goudsmit et
al, 1997; Maeda et al, 1998; Martinez-picado et al
2000). A terapia ARV exerce, sobre o virus, uma
pressao seletiva semelhante aquela pelo siste-
ma imune. Ja que, mesmo antes do inicio do tra-
tamento, virus com mutagdes de resisténcia se

desenvolvem, em presenca de niveis subinibito-

rios de ARV ha um aumento do risco de selecao
destes mutantes.

Quanto maior o acesso a terapia ARV, maior o ris-
co de desenvolvimento de cepas resistentes e a
consequiente disseminacdo das mesmas (WHO,
2003). O tratamento ARV reduz a infectividade
dos individuos tratados por reduzir a carga viral
(Zang, 1998, Porco et al, 2004). Estudos mostra-
ram que o nivel de resisténcia transmitida sera
diretamente relacionado ao fitness viral das ce-
pas resistentes envolvidas e aumentara na pro-
porcdo que aumentar o acesso ao tratamento
(Blower et al,2001; Blower e Farmer,2003; Blower
et al, 2003; Blower, Ma et al, 2003).

A determinac¢do da prevaléncia de RP é de gran-
de importancia no monitoramento da epide-
miologia molecular do HIV-1 e pode servir como
guia para esquemas terapéuticos iniciais, profi-
laxias pré e pés-exposicao e prevencao de con-
taminacdo vertical. Auxilia no desenvolvimento
de medidas preventivas, como vacinas e micro-
bicidas e avalia a validade de esfor¢os para rea-
lizacdo de testes de resisténcia pré primeiro tra-
tamento (WHO, 2006). A OMS desenvolveu um
método de investigacdo de baixo custo, deno-
minado “inquérito de limiar para HIV resistentes
aos ARV” (HIVRES-IL) para ser utilizado em paises
com recursos limitados onde o tratamento ARV
esteja disponivel para grande nimero de pesso-
as por muito tempo. O estudo de resisténcia por
amostragem classifica a prevaléncia em faixas.
Se a prevaléncia da resisténcia & <5%, esta é bai-
Xa e o inquérito devera ser repetido dois anos
mais tarde. Se estd entre 5 e 15% (média) ou
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>15% (alta), estudos adicionais, vigilancia mais
detalhada e medidas de saude publica poderao
ser necessarios. Para regiées nas quais o TARV
foi rapidamente disponibilizado, a expectativa
€ que a prevaléncia de transmissao de HIV re-
sistente seja baixa (Blower, 2005), entretanto, al-
guns estudos mostram que esta é alta em deter-
minados locais. Estudo realizado em 15 cidades
nos EUA documentou que HIV resistente a um
ou mais ARV foi sexualmente transmitido a um
em cada cinco adolescentes e adultos jovens
recentemente infectados (20%) (Viane R et al,
2006), superando as taxas previamente descritas
nos EUA e Europa.

Apenas poucos estudos avaliaram o possivel im-
pacto do TARV em paises em desenvolvimento
(Blower e Farmer, 2003; Blower et al, 2003). Nao
ha, até o momento, no Brasil, 0 mapeamento da
RP do HIV,embora estudos em algumas regides,
ja tenham demonstrado que vem ocorrendo
(Brindeiro et al, 2003, Waleria-Aleixo et al, 2003,
Soares e cols, 2004, Medeiros et al, 2006, Sucu-
pira et al, 2007, Sprinz e cols, 2009). Sucupira et
al. (2004) encontrou elevado grau de RP entre
individuos que procuraram um CTA de Santos
(SP), no periodo de 1999 a 2001, incluindo cepas
multirresistentes. A resisténcia cumulativa foi de
32% para aqueles com infecc¢do recente e 29,2%
entre os individuos com infeccdo cronica. Cin-
qulenta e seis individuos das Forcas Armadas, no
Rio de Janeiro, virgens de TARV, foram estuda-
dos por Pires et al.(2004) e 14% dos virus tinham
mutac¢des de resisténcia associadas a transcrip-
tase reversa. Sprinz et al. (2009) publicaram o
resultado de estudo de prevaléncia de RP em
13 cidades brasileiras das regides sul, sudeste e
centroeste e encontraram 5,7% de resisténcia a

ARV em pacientes HIV+ virgens de tratamento.

Ja que, durante o curso da infeccao, os fenéti-
pos virais vao se alterando e ha uma correla-

cdo entre o fendtipo, a citopatogenicidade e o
tropismo viral, & provével que as mutagdes de
resisténcia presentes na infeccdo recente, nao
sejam as mesmas detectadas em pacientes
com infeccdo crénica. Também a variacdo ge-
nética do HIV, bastante presente no Brasil, esta
relacionada a suscetibilidade aos ARV (Tanu-
ri e et al, 1999; Brindeiro et al, 1999). O grupo
do Laboratério de Retrovirologia da UNIFESP
estd conduzindo um estudo de prevaléncia
de RP em pacientes com infeccao crénica, no
momento em que ocorrer a indicagao de inicio
de ARV, englobando pacientes das cinco ma-
crorregides brasileiras. Resultados preliminares
apontam para um percentual de RP superior a
15%, pelo menos, em uma das regides estuda-
das (dados ainda nao publicados).

Com o objetivo de uniformizar e melhorar a
comparabilidade de transmissao de HIV-1 re-
sistente, a OMS recomendou a adocao de uma
definicdo genotipica consensual de transmissdo
de HIV-1 resistente. A ultima publicacao ratifica
dados ja publicados anteriormente, inclui no-
vas mutacoes e exclui polimorfismos, ou seja,
mutagdes que ocorrem na auséncia de pressao
seletiva de drogas (Bennett et al, 2009). A atual
lista possui 93 mutacgodes, 34 que conferem resis-
téncia aos ITRN, distribuidas em 15 posicoes, 19
para os ITRNN em 10 posicdes e 40 para os IP em
18 posicoes.

Muitos consensos internacionais de tratamento
de HIV/AIDS ja recomendam teste de resistén-
cia genotipica pré-tratamento. Os programas
de vigilancia de resisténcia do HIV-1 aos an-
tirretrovirais precisam ser constantes e devem
nortear as diretrizes para tratamento e profila-
xia em HIV/AIDS.

A lista completa das referéncias bibliograficas
pode ser encontrada em www.sierj.org.br.



