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A evolução da infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana Tipo 1 (HIV-1) é influenciada por fatores
virais e pelo hospedeiro. Os fatores virais estão relacionados ao subtipo circulante, tropismo,
citopatogenicidade, antigenicidade e mutações no genótipo viral que induzem a resistência às drogas utilizadas
na terapêutica atual. Neste contexto os padrões de variabilidade de seqüências genômicas do HIV-1 podem
ser utilizados como marcadores genéticos para avaliar a tendência da evolução da infecção e a eficácia
terapêutica. Por outro lado os fatores relacionados ao hospedeiro incluem genótipo HLA, produção de
anticorpos neutralizantes e presença de mutações genéticas que dificultam a interação do vírus com a célula
hospedeira. Análises genômicas podem ser úteis no sentido de avaliar presença de fenótipo que predispões
à progressão da infecção. Neste trabalho, apresenta-se uma revisão dos principais marcadores genéticos
relacionados ao vírus e ao hospedeiro que podem ser utilizados para avaliar a evolução da infecção.

Síndrome de Imunodeficiência Adquirida; HIV-1; Antígenos HIV; Imunidade Natural; Resistência a Drogas;
Tropismo.

Host and viral factors may influence the course of human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) infection. The
viral factors are related to circulating subtype, tropism, cytopathogenicity, antigenicity, and viral genotype
mutations that prompt the resistance against the drugs used in the current therapy. In this situation, the
variability patterns of HIV-1 genomic sequences can be used as genetic markers to evaluate the trend of
infection course and the effectiveness of the treatment. On the other hand, the determining factors related to
the host include HLA genotype, manufacture of neutralizing antibodies, and the presence of genetic mutations
that make difficult the interaction of virus with the host cell. Genomic analyses can be useful in the sense of
assuring the phenotype presence, which predisposes to the development of the infection. In this study we
present a review of the major genetic markers related to the virus and to the host that can be applied to
evaluate the course of infection.

Acquired Immunodeficiency Síndrome; HIV-1; HIV Antigens; Natural Immunity; Drug Resistance; Tropism.

ARTIGO DE REVISÃO

Não há conflito de interesse.

A AIDS, descrita como uma doença caracterizada por sinais e
sintomas resultantes da debilitação do sistema imunológico, é
conseqüência da infecção causada pelo vírus da
imunodeficiência humana (HIV) 1.
Com 100 nm de diâmetro, sua estrutura é formada por um núcleo
protéico contendo duas cópias idênticas de RNA de 9,2 kb, que
constituem seu genoma e enzimas virais (transcriptase reversa,
integrase e protease), envolvidos por um envelope lipoprotéico,

no qual se inserem as proteínas gp120 e gp 41 2.
Foram identificados dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é
dividido em dois grupos M (Major) e O (Outlier), sendo que um
novo grupo já foi descrito e recebeu a denominação de N (New).
O grupo M ainda se subdivide em subgrupos A, B, C, D, F, G, H
e J, o que mostra uma grande diversidade genética viral 3. Os
subtipos anteriormente classificados como E e I são, na verdade,
vírus recombinantes, denominados recombinantes circulatórios
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(CRFs). A distribuição dos diferentes subtipos pelo mundo é
variável, sendo o subtipo B o mais prevalente na América do
Norte e do Sul, na Europa e na Austrália. Já foram também
detectados em numerosos outros locais, incluindo Tailândia,
Japão, África, China, Malásia e Índia. O alto grau de variabilidade
também é resultado do fenômeno de recombinação genética
entre vírus diferentes.  A co-circulação de múltiplos subtipos
num único local, favorece episódios de co-infecção, que por
sua vez conduzem ao aparecimento de vírus recombinantes que
podem ser viáveis e transmissíveis 4.
As células-alvo do HIV expressam marcador de superfície celular
CD4, e o passo inicial do ciclo replicativo viral ocorre com a
ligação da proteína gp 120 do envelope viral com a molécula de
CD4 da célula-alvo. Após essa interação inicial, a alça V3 da gp
120 torna-se exposta e apta à ligação com co-receptores
(receptores de citocinas), principalmente CCR5 e CXCR4 5. Após
estas interações, ocorre fusão das membranas celular e viral,
processo mediado pela gp41 6. O nucleocapsídeo viral penetra
no citoplasma celular, liberando o RNA do vírus, que pela ação
da transcriptase reversa é convertido em DNA 7. Uma vez
sintetizado, o DNA viral é integrado ao cromossomo celular
pela ação da enzima integrase 8.
A partir daí o vírus pode permanecer latente e o DNA viral não
ser transcrito em RNAm viral, apenas permanecendo integrado
ao DNA celular e ser replicado pela célula hospedeira. Quando
a célula for ativada ocorrerá transcrição do DNA viral e a
formação de novos vírus 2.
O ciclo replicativo encontra-se na dependência do genoma viral.
O genoma do HIV-1 é constituído por três genes estruturais
(gag ,env, pol) e seis genes regulatórios (vif, vpr, tat, rev, vpu,
nef) flanqueados por duas seqüências análogas denominadas
LTR (long terminal repeat) 8.
O gene gag codifica uma poliproteína, a qual após clivagem
origina várias proteínas virais da matriz, do capsídeo e do
nucleocapsídeo viral. As proteínas da matriz interagem com
proteínas do envelope auxiliando na atração de proteínas para
a formação de novos vírions; as proteínas do capsídeo são
importantes na formação do nucleocapsídeo e estas se ligam
inespecificamente ao RNA viral auxiliando sua compactação no
interior do novo vírion 2.
O gene pol codifica uma poliproteína gag-pol de 160 KDa que
após clivagem proteolítica origina as enzimas virais (protease,
transcriptase reversa, e integrase) 2.
A transcriptase reversa é constituída por dois monômeros: p51
e p66. A p66 contém o sítio ativo e sítio de ligação ao DNA e sua
estrutura tridimensional tem sido associada à figura da mão
direita. Já a p51 não detém atividade enzimática, mas funciona
como suporte para a atividade da p66 9. A atividade da
transcriptase reversa é fundamental ao ciclo replicativo do HIV,
uma vez que é responsável pela síntese de DNA a partir do
RNA viral, sendo uma DNA polimerase RNA-dependente. Em
razão da ausência de atividades de reparo, a transcriptase reversa
não é capaz de corrigir possíveis erros que possam ocorrer
durante a síntese de DNA, o que conseqüentemente leva a uma
alta taxa de mutações 2.
A protease é um homodímero simétrico, constituída por dois
monômeros de 99 aminoácidos e está envolvida no
processamento pós-traducional das poliproteínas gag e gag-
pol atuando na estruturação de proteínas e enzimas virais 10.
A integrase é essencial para incorporação do DNA viral ao DNA
celular 8.

O gene env codifica uma poliproteína de 160 KDa que sofre
clivagem originando as glicoproteínas de superfície (SU ou
gp120) e as glicoproteínas transmembranas (TM ou gp41) 2.
Dos três genes estruturais, o gene env é o que revela maior
variabilidade genética. Enquanto intensas variações nas
seqüências gag e pol podem conduzir à formação de vírus
inviáveis, as seqüências env aceitam grande número de
variações, muitas das quais auxiliam no escape do sistema
imunológico do hospedeiro 11.
A gp41 é uma proteína transmembrana com o domínio N-terminal
externo e o domínio C-terminal interno ao vírion (12). A gp41 tem
papel fundamental no ciclo replicativo do vírus na medida em
que gera uma orientação paralela da membrana celular e do
envelope viral, permitindo a entrada de peptídeos fusogênicos
na membrana celular 6.
A gp120 é uma proteína que apresenta cinco regiões constantes
(C1 a C5) e cinco regiões variáveis (V1 a V5) 9, 11, sendo essencial
ao ciclo replicativo viral, pois é responsável pela ligação com a
molécula CD  na superfície da célula hospedeira 4
A terceira região variável (alça V3) é constituída de
aproximadamente 35 aminoácidos 

13.

14, cuja seqüência consenso
é CTRPNNNTRKSIHIGPGRAFYTTGEIIGDIRQAHC 15. No topo
da alça encontra-se uma região conservada no subtipo B, o
mais freqüente no Brasil: a seqüência Glicina-Prolina-Glicina-
Arginina (GPGR) 16. Tem sido demonstrado que alguns vírus B
isolados no Brasil apresentam uma modificação na seqüência
desta região, em que uma prolina é substituída por um triptofano,
gerando a seqüência GWGR ao invés de GPGR e conduzindo a
modificações na estrutura secundária da proteína, alterando
provavelmente sua antigenicidade 17.
A alça V3 é a principal região imunodominante do HIV, induzindo
a formação de anticorpos neutralizantes e funcionando como
alvo da resposta celular citotóxica 18.
A alça V3 da gp120 está ainda envolvida com a
citopatogenicidade do vírus. Experimentos realizados in vitro
demonstram que células infectadas podem originar células
gigantes multinucleadas que são capazes de produzir grande
quantidade de vírus antes de morrerem. Tal efeito é denominado
formação de sincício 19. Dessa forma, quanto ao efeito citopático,
o HIV pode ser classificado em indutor de sincício (SI) ou não
indutor de sincício (NSI) e tal característica encontra-se na
dependência da seqüência de aminoácidos da alça V3 20, 21. O
fenótipo NSI vem sendo associado à fase assintomática da
doença 22, na qual existe menor virulência. No entanto, em
conseqüência da alta taxa de mutações do HIV, pode ocorrer
alteração de fenótipo de NSI para SI, o que vem sendo
correlacionado com progressão da doença e pior prognóstico
23. A formação de sincício conduz à morte celular e ao declínio
de células T CD4, associadas à imunodepressão 24

2

. A mudança
de fenótipo está associada à substituição de aminoácidos
neutros ou ácidos por alcalinos na região da alça V3 5

2

. Estudos
vêm demonstrando que a introdução de aminoácidos alcalinos
em algumas posições da seqüência da região V3 (11, 24, 25 e 32)
são importantes na determinação do tropismo 6, 27, 28

2

. A maioria
dos vírus SI apresentam aminoácidos alcalinos em pelo menos
uma dessas posições, enquanto que a maioria dos vírus NSI
não apresenta aminoácidos alcalinos nessas posições. A
posição 25 parece ser particularmente importante, pois a ausência
de um aminoácido ácido nessa posição parece afetar
substituições em outras posições 7.
O fenótipo NSI ou SI também se relaciona com a utilização de
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co-receptores. Os vírus com fenótipo NSI utilizam geralmente
CCR5, enquanto aqueles com fenótipo SI utilizam
preferencialmente o CXCR4 29, 30. A infecção em macrófagos
parece ser menos eficiente pelos vírus que utilizam o CXCR4,
assim as variantes que utilizam o CXCR4 são T-trópicas
enquanto que àquelas que utilizam o CCR5 são M-trópicas 31.
Nesse sentido, alterações na seqüência de aminoácidos na alça
V3 determinadas por mutações genéticas vêm sendo associadas
a alterações no tropismo celular 14, na antigenicidade proteica 32

e na capacidade para induzir a formação de sincício 27.
O fenótipo viral é importante quando se considera o
prognóstico da infecção. No entanto, o prognóstico da infecção
pelo HIV se encontra na dependência de alguns fatores, entre
eles o tratamento anti-retroviral. Atualmente o tratamento anti-
retroviral vem sendo realizado por duas classes de drogas: os
inibidores da transcriptase reversa e os inibidores da protease
33.
Os Inibidores da Transcriptase Reversa inibem a enzima
transcriptase reversa dificultando assim, a síntese do DNA viral
33. Existem dois tipos de drogas pertencentes a essa classe: os
análogos nucleosídeos, que atuam por mecanismo competitivo
como finalizadores de cadeia de DNA, pois quando
incorporados na cadeia de DNA em formação bloqueiam sua
síntese, e os não análogos nucleosídeos, que agem induzindo
modificações estruturais no sítio ativo enzimático pela ligação
em um sítio diferente do sítio ativo 33, 34.
Os Inibidores da Protease atuam inibindo a enzima protease,
dificultando a formação de novos vírions por competir com o
substrato pela ocupação do sítio ativo enzimático 33.
O esquema terapêutico instituído ao paciente pode se mostrar
ineficaz e conduzir à falência terapêutica 34, a qual é caracterizada
pela elevação da carga viral plasmática associada a vários fatores
como adesão ao tratamento, fatores farmacológicos, condição
imunológica do hospedeiro e resistência às drogas 35.
Quando se considera a resistência, a nomenclatura tipo
selvagem (wild-type) é utilizada para a cepa viral não selecionada
pela terapia utilizada. Uma mutação pode gerar alterações de
aminoácidos, o que pode resultar em alteração da estrutura e
função da proteína 34 e, em alguns casos, conferir suscetibilidade
inferior àquela geralmente observada frente às drogas utilizadas,
levando à resistência ao esquema anti-retroviral 36. Modificações
nos nucleotídeos podem ocorrer tanto em pacientes em
tratamento quanto naqueles que não se encontram em tratamento.
No entanto, o aparecimento de uma quantidade superior à
esperada de vírus mutantes deve-se a dois fatores: replicação
viral persistente e pressão seletiva realizada pelo esquema anti-
retroviral utilizado 37. Nesse contexto, os testes de resistência
vêm se mostrando bastante úteis, sendo indicados nos casos
de falência terapêutica de um determinado esquema anti-
retroviral. Os testes de resistência às drogas como a
genotipagem e a fenotipagem, tornaram-se parte integral do
acompanhamento de um paciente infectado com o HIV 38.
No entanto, a evolução da infecção e a eficácia terapêutica não
se encontram na dependência exclusiva de fatores relacionados
ao vírus. Fatores relacionados ao hospedeiro também contribuem
para o desenvolvimento da infecção.
Muitos fatores imunogenéticos do indivíduo infectado podem
modular as variações clinicas da infecção pelo HIV-1 e o sistema
HLA, em particular, mostra uma influência crítica no curso da
infecção 39. O perfil HLA de indivíduos é relacionado com
transmissão, proteção, suscetibilidade e progressão da infecção.

Muitos estudos associam os alelos HLA com a transmissão do
HIV-1 40. Existem consideráveis evidências da presença de
indivíduos expostos ao vírus (alguns em exposição contínua),
mas que não soroconverteram ou não exibem nenhum sinal de
infecção, o que sugere que, em alguns casos, a imunidade inata
pode proteger indivíduos expostos e os linfócitos T CD8 podem
ser responsáveis por essa proteção 41.
Além do perfil HLA, outro fator relacionado ao hospedeiro para
avaliar o risco de progressão da doença é a presença de
anticorpos neutralizantes anti-HIV. Um painel de anticorpos anti-
HIV já foi identificado, entre os principais estão b12, o qual é
capaz de se ligar a gp120 no sítio de interação ao CD4, exercendo
forte pressão seletiva 42; 17b e X5 43, anticorpos ricos em tirosinas
sulfatadas característica fundamental à sua ligação na gp120
no sítio de interação com os co-receptores 44, 45; 447-52D,  o qual
se liga ao motif do arco da alça V3 da gp120 de seqüência GPGR
46; 2G12, capaz de reconhecer os carboidratos do core da gp120
47; 2F5, 4E10 e Z13 e , os quais reconhecem uma região específica
da gp41 48.
Mutações genéticas também podem exercer efeito protetor e
retardar ou evitar o aparecimento da AIDS. Um exemplo bem
documentado é a deleção de 32 nucleotídeos na seqüência
genética que codifica o co-receptor CCR5 introduzindo um stop
códon prematuro na seqüência protéica em formação 49. O CCR5
é um co-receptor utilizado pelo vírus para sua entrada nas células.
É utilizado nas fases iniciais da infecção, sendo fundamental
para o estabelecimento da infecção 50. A presença da deleção
retarda o aparecimento da doença, constituindo um fator
genético protetor à AIDS 49.
Dessa forma, análises de seqüências do vírus e do hospedeiro
podem ser utilizadas para avaliar o risco de progressão da doença
e o aparecimento da AIDS.
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