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RESUMO

Apesar dos avancos significativos no tratamento da infecgdo por HIV-1, a resisténcia aos
antirretrovirais (ARVs) decorrente de mutagcdes no RNA viral permanece um desafio
premente. Diversos estudos tém explorado essas mutacfes e sua correlagdo com falhas
viroldgicas, destacando os inibidores de integrase (INIs) como uma classe de ARVs com
alta eficacia e uma baixa incidéncia de interacdes medicamentosas. Desde 2017, o Brasil
incorporou os INIs como terapia de primeira linha, embora a resisténcia a esses
medicamentos tenha sido observada em até 36,4% dos pacientes, incluindo aqueles que
nunca haviam sido tratados. Embora esses dados sejam preocupantes, a pesquisa sobre
resisténcia aos INIs em criangas ainda é escassa. Este estudo visa investigar o perfil de
mutacOes associado a resisténcia aos INIs em criangas infectadas verticalmente nos
estados do Maranhdo e Pernambuco. Foi conduzida uma analise retrospectiva em
pacientes pediatricos com HIV sob tratamento, monitorados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) entre janeiro e junho de 2024. Os dados foram coletados a partir de prontuarios
médicos por meio de um questionario sobre variaveis sociodemograficas, laboratoriais e
clinicas, e analisados pelo software Stata 13.0®. Foram avaliados 31 pacientes
pediatricos, com idade mediana de 12 anos, sendo 18 (58%) do sexo masculino. A
contagem mediana de células T CD4+ foi de 975 células/mm3, e a carga viral mediana,
de 19.235 copias/mL. A analise genotipica revelou mutacGes de resisténcia em 20
pacientes (64,5%), sendo as mais comuns G140S, Q148H, N155H e Y143R. Em relacédo
a resisténcia aos INIs, 6 (19,4%) pacientes apresentaram resisténcia intermediaria ao
Bictegravir (BIC) e 5 (16,1%) apresentaram resisténcia completa ao Dolutegravir (DTG).
O Raltegravir (RAL) apresentou a maior taxa de resisténcia, com 22 pacientes (70,9%)
resistentes. O subtipo B foi 0 mais prevalente (71%). Este estudo destaca a necessidade

de monitoramento genotipico continuo em pacientes pediatricos, para melhorar o0s
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desfechos clinicos e auxiliar na tomada de decisGes terapéuticas eficazes.

Palavras-chave: HIV-1; Integrase; Inibidores da Integrase; Agentes anti-retrovirais;

Mutacdes genéticas.
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ABSTRACT:

Antiretroviral resistance due to viral RNA mutations remains a critical challenge in HIV-
1 treatment, despite significant advancements. Several studies have examined these
mutations and their link to virological failures, highlighting integrase inhibitors (INIs) as
a highly effective antiretroviral class with low drug interaction rates. Since 2017, Brazil
has incorporated INIs as the first-line therapy, though resistance to these drugs has been
observed in up to 36.4% of patients, including treatment-naive individuals. Despite this,
research on INIs resistance in children remains scarce. This study aims to investigate the
mutation profile associated with INIs resistance in vertically infected children from
Maranh&o and Pernambuco. A retrospective analysis was conducted on pediatric HIV
patients under treatment, monitored by the Brazilian Health System between January and
June 2024. Data were collected from medical records using a questionnaire on
sociodemographic, laboratory, and clinical variables and analyzed using Stata 13.0®.
Thirty-one pediatric patients were evaluated, with a median age of 12 years; 18 (58%)
were male. The median CD4+ T-cell count was 975 cells/mmg, and the median viral load
was 19,235 copies/mL. Genotypic analysis revealed resistance mutations in 20 patients
(64.5%), with G140S, Q148H, N155H, and Y143R being the most common. Regarding
INIs resistance, 6 (19.4%) patients showed intermediate resistance and 5 (16.1%)
complete resistance to Bictegravir (BIC) and Dolutegravir (DTG). Raltegravir (RAL) had
the highest resistance rate, with 22 patients (70.9%) resistant. Subtype B was the most
prevalent (71%). This study highlights the need for continuous genotypic monitoring in

pediatric patients to improve clinical outcomes and guide effective therapeutic decisions.

KEYWORDS: HIV-1; Integrase; Integrase inhibitors; Antirretroviral agents; Genetic

mutations.
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INTRODUCAO

Apesar do grande progresso no tratamento da infec¢do pelo HIV-1, a resisténcia
aos antirretrovirais (ARV), ocasionada por mutacbes no RNA viral, é um desafio
crescente.!® Desse modo, estudos tém buscado averiguar estas mutagdes,
correlacionando-as com os casos de falha virolégica.® Os inibidores de integrase (INIs)
constituem uma classe de ARV com alta barreira genética, boa eficacia na diminuicdo da
carga viral, um bom perfil de seguranca e menos interagdes medicamentosas.®
Atualmente, os INIs costumam ser inseridos nos esquemas terapéuticos de primeira linha,
no Brasil, assim como em regimes de segunda linha, em casos de falha virologica. "

Desde 2017, o regime terapéutico composto por Tenofovir (TDF), Lamivudina
(3TC) e Dolutegravir (DTG), um INIs de segunda geracdo, foi estabelecido como a
terapia inicial preferencial como tratamento antirretroviral, sendo amplamente
disponibilizada pelo Ministério da Salde brasileiro. "® Atualmente, as mais recentes
recomendagdes do sistema de saude brasileiro instruem a estruturacao da “terapia dupla”,
que envolve a combinacdo de 3TC e DTG, a fim de otimizar a terapia antiretroviral
(TARV), sobretudo nos pacientes portadores de comorbidades associadas. ° Conforme
reportado por Diaz et al. (2023), aproximadamente 410.000 pacientes brasileiros, em
2020, estavam utilizando algum INIs em seu esquema terapéutico. 1° Dessa forma, dadas
as dimensbes continentais do territorio brasileiro e as estratégias publicas de saude
adotadas, é de se esperar que 0 uso extensivo dos INIs interfira na sele¢cdo de mutacdes
génicas, resultando em resisténcia aos medicamentos.

Tao et al. (2023), em sua revisdo sistematica analisando perfis de mutacéo
antirretroviral associados aos INIs, detectaram 99 sequéncias com resisténcia a esta classe
medicamentosa. ** Scutari et al. (2020) observaram uma frequéncia de resisténcia aos

INIs de 36,4%, a qual relacionou a pacientes convivendo a mais tempo com HIV e aqueles
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submetidos a um maior niimero de esquemas terapéuticos anteriores.'? Outros estudos, no
entanto, tém demonstrado a presenca dessas mutagdes a INIs em pacientes virgens de
tratamento. *'* No cenario brasileiro, uma avaliagdo retrospectiva dos perfis de
resisténcia genotipica de individuos com falha viroldgica detectou mutagdes aos INIs em
22,1% dos participantes.©

Nesse contexto, a identificacdo de mutagdes genéticas prévias a instituicdo da
TARV é reconhecida como uma medida de custo-efetividade, com potencial para prevenir
a locacdo desnecessaria de recursos publicos em farmacos que possam culminar em falha
virologica, e, portanto, essencial para o controle epidemiologico do HIV. A OMS
recomenda que, para criancas, a resisténcia aos antirretrovirais seja monitorada no
momento do diagnostico, assim como, imediatamente apos a falha do tratamento.
Segundo dados da UNAIDS, cerca de um terco das criancas infectadas pelo HIV no
mundo apresenta falha virologica em até dois anos apds o inicio da TARV. 17

Quanto ao cenario brasileiro, Ventosa-Cubillo et al. (2023) avaliaram sequéncia
do HIV-1 de 67 criancas/adolescentes, das quais oito apresentavam mutacGes de
resisténcia (DRM) para INIs.!® Estudo de Andrade et al. (2017), realizado em Manaus-
Amazonas, com cento e dezessete criancas infectadas pelo HIV com idade média de 3,7
anos, observou uma alta prevaléncia de DRM entre criangas infectadas pelo HIV sem
tratamento prévio. *° Estudo semelhante, realizado com grande amostra de pares materno-
infantis coletada na Africa do Sul, Brasil e Argentina, demonstrou que a presenca de DRM
em mées transmissoras foi fortemente associada & presenca de DRM em seus bebés.?

Estudos realizados no Brasil que se concentram na avaliacdo da resisténcia aos
INIs ja identificam uma alta frequéncia de polimorfismos, que podem levar a um risco
maior de DRM, como demonstram Torres et al. (2019), Mantovani et al. (2012) e Passaes

et al (2009). 23 Entretanto, ha uma escassez de estudos quanto a avaliacdo da resisténcia
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aos INIs no contexto infantil.

Diante do exposto, é mister compreender o perfil de mutacbes que atinge a
populacdo pediatrica brasileira. Afinal, a vigilancia da disseminagdo das DRMs aos ARV's
é uma medida fundamental no combate ao HIV, sobretudo no contexto nacional, em que
houve a introdugdo precoce dos INIs, como TARV de primeira linha. Portanto, o presente
estudo teve como objetivo investigar os perfis de mutagdes do HIV que estéo relacionados
a resisténcia contra os INIs, entre criancas verticalmente infectadas, atendidas nos Estados

do Maranhao e de Pernambuco.

METODO
Populacéo e local de estudo

Este estudo avaliou retrospectivamente os perfis de resisténcia antirretroviral em
pacientes pediatricos, diagnosticados com HIV e em tratamento antirretroviral, que
apresentaram falha viroldgica, acompanhados pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) nos
estados do Maranhdo e Pernambuco, Brasil. A falha virologica foi definida como a
presenca de duas cargas virais detectaveis sucessivas, com um intervalo minimo de quatro
semanas. Dessa forma, os dados foram coletados como parte do projeto ancora "Filogenia
molecular, filodindmica, filogeografia e analise de resisténcia dos subtipos B, F e C do
HIV-1 em pares maes-filhos no Nordeste do Brasil", aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (parecer n° 5.180.229). A coleta de dados foi realizada com o apoio do
Laboratorio Central de Saude Publica do Maranhdo (LACEN-MA) e da Secretaria de
Atendimento Especializado em Salde do Maranhdo (SAES-MA) e do Hospital
Universitario Osvaldo Cruz (Universidade de Pernambuco). O estudo foi viabilizado pelo
Ministério da Saude do Brasil, com acesso aos bancos de dados SISGENO, que contém
resultados das cargas virais e contagens de células T CD4+, do SISCEL, com contagens

de linfocitos T CD4+ e T CD8+ e cargas virais; e do SICLOM, que registra a dispensagdo
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de medicamentos antirretrovirais.

A coleta de dados ocorreu de janeiro a junho de 2024, utilizando prontudrios
médicos de pacientes diagnosticados com HIV, acompanhados ambulatorialmente. Para
isso, as informagdes foram extraidas dos registros disponiveis nos Servicos de Arquivos
Médicos dos locais de estudo. Um questionario especifico foi utilizado para abordar
variaveis sociodemogréficas, laboratoriais e clinicas, com dados digitados no Microsoft
Excel® e analisados no software Stata 13.0®.

Os critérios de inclusdo foram a confirmacéo de infecgdo pelo HIV e a realizacdo
de exame de genotipagem com sequenciamento da regido da integrase do HIV-1. Desse
modo, foram excluidos pacientes sem resultados de genotipagem com o sequenciamento
da regido da integrase do HIV-1.

A identificacdo do subtipo foi confirmada através de andlise filogenética, e as
sequéncias de nucleotideos do HIV foram submetidas ao GeneBank. A analise das DRMs
foi realizada de acordo com o algoritmo do banco de dados de resisténcia a medicamentos

para HIV, da Universidade de Stanford (https://hivdb.stanford.edu/).

Analise filogenética

As sequéncias do HIV-1 foram analisadas, inicialmente, utilizando o REGA HIV-
1 Subtyping Tool - Version 3.0 (dbpartness.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-
hiv/typingtool/) para uma classificacdo preliminar dos subtipos virais. O REGA aplica
métodos filogenéticos e de recombinagdo bootscanning, construindo arvores neighbor-
joining para comparar fragmentos das sequéncias, com sequéncias de referéncia. As
sequéncias de referéncia foram obtidas do HIV sequence database do Los Alamos
National Laboratory

(http://www.hiv.lanl.gov/components/sequence/HIV/search/search.html).

Alinhamentos das sequéncias do estudo e de referéncia foram realizados com o
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programa AliView?* e editados no BioEdit. ® Os modelos de substituicdo nucleotidica
foram inferidos com base em Maximum Likelihood e Bayesian Information Criterion
(BIC) usando o MEGA versdo 11, 2® com o modelo General Time Reversible com
distribuicdo Gama e taxa de variacdo entre os sitios invariantes (GTR+G+l1) sendo o
principal para os alinhamentos. Inferéncias filogenéticas foram realizadas pelo método de
maxima verossimilhanga (Maximum-likelihood - ML) no 1Q-TREE online, 2 com suporte
estatistico avaliado por 1000 replicagdes bootstrap. As arvores filogenéticas geradas

foram visualizadas no Figtree versdo 1.4.3 (www.tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

Anélise da resisténcia antirretroviral

A anélise das DRMs ao HIV-1 foi realizada através da submissdo das sequéncias
a plataforma online HIV Drug Resistance Database — Stanford University
(http://hivdb.stanford.edu), que utiliza a lista de principais DRMs ao HIV-1 (Major HIV-
1 Drug Resistance Mutations) padronizada pelo Stanford HIV Database

(https://cms.hivdb.org/prod/downloads/resistance-mutation-handout/resistance-

mutation-handout.pdf).

Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software Stata 13.0®. A analise estatistica
envolveu testes para comparar a frequéncia de DRMs ao HIV-1 e a associacdo com as
drogas antirretrovirais. De acordo com a natureza das variaveis, serdo realizados testes
paramétricos ou ndo paramétricos. Em todos os testes, o nivel de significancia adotado

sera p <0.05.
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RESULTADOS

O presente estudo analisou 31 pacientes pediatricos diagnosticados com HIV-1,
com uma mediana de idade de 12 anos (IQR: 7). Desses, 18 (58%) eram do sexo
masculino e 13 (42%) do sexo feminino. A mediana da contagem de células T CD4+ foi
de 975 células/mms3, enquanto a mediana da carga viral foi de 19.235 copias/mL. O
subtipo B foi 0 mais comum, identificado em 22 pacientes (71%), seguido pelo subtipo
BF em 6 pacientes (19%) e o subtipo F1 em 3 pacientes (10%), conforme descrito na
Tabela 1.

A analise genotipica revelou a presenca de DRMs aos INIs em 20 pacientes
(64,5%), enquanto 11 pacientes (35,5%) foram classificados como sensiveis, sem
mutacOes detectaveis. Dentre 0s pacientes que apresentaram resisténcia aos INIs, 0 sexo
masculino foi predominante (70%), assim como o subtipo B (80%). A idade mediana
destes pacientes mostrou-se um pouco mais elevada, 13.5 anos. Além disso, tais pacientes
apresentaram elevada carga viral (mediana= 35950 copias/mL) (Tabela 1).

O uso de INIs foi verificado no esquema terapéutico de 6 pacientes (19,4%), dos
quais 5 demonstraram resisténcia a tal classe de medicamentos. O tratamento com INIs
foi observado majoritamente no estado de Pernambuco (83,3%), com todos os pacientes
em uso de INIs neste estado, apresentando resisténcia medicamentosa (Tabela 2).

A andlise da resisténcia especifica aos diferentes INIs (Bictegravir, Dolutegravir,
Elvitegravir, Cabotegravir, Raltegravir) demonstrou que 20 pacientes (64,5%)
apresentaram sensibilidade tanto ao Bictegravir (BIC) quanto ao Dolutegravir (DTG). No
entanto, 6 pacientes (19,4%) exibiram resisténcia intermediaria e 5 (16,1%) apresentaram
resisténcia completa a esses medicamentos. Para o Elvitegravir (EVG), 17 pacientes
(54,8%) mostraram resisténcia, enquanto 10 (32,2%) foram sensiveis. Em rela¢do ao

Cabotegravir (CAB), 11 pacientes (35,5%) apresentaram resisténcia intermediaria e 10
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(32,2%) resisténcia total. O Raltegravir (RAL) foi o medicamento com maior taxa de
resisténcia, com 21 pacientes (67,7%) sendo classificados como resistentes e apenas 10
(32,3%) como sensiveis (Figura 1).

As DRMs mais prevalentes foram, em ordem decrescente: G140S, Q148H,
N155H, Q148K, Y143H, Y143HR e Y143R. Entre essas, as mutagdes G140S e Q148H
foram detectadas em 10 pacientes (Figura 2). Todas as mutacdes encontradas foram
associadas a elevadas cargas virais (Tabela 2).

A anélise filogenética, realizada com métodos bioinformaticos, permitiu a
construcdo de arvores filogenéticas representando os subtipos do HIV-1 e os subtipos

recombinantes (Figura 3).

DISCUSSAO

Este estudo analisou retrospectivamente os perfis de resisténcia aos INIs em
pacientes pediatricos com falha virologica. Em relacdo a filogenia, o subtipo B foi 0 mais
prevalente na amostra, sendo detectado em 71% dos pacientes, 0 que estd em consonancia
com estudos filogenéticos anteriores realizados no Brasil. Tais analises também
reconheceram esse subtipo como o mais comum na regido Nordeste. 28 Entre os subtipos
ndo-B, o subtipo BF foi o segundo mais frequente (19%), corroborando com evidéncias
anteriores relatadas no estado do Maranhdo. No entanto, dados de 2017, indicavam o
subtipo F como o mais prevalente em Pernambuco, o que ndo foi observado no presente
estudo. 29%

Quanto a distribuicdo por sexo, observou-se que, dos 22 individuos com subtipo
B, 63,4% eram do sexo masculino e 36,6% do sexo feminino, resultados consistentes com
os dados nacionais. 2 A predominancia do subtipo B pode estar relacionada ao fato desse
subtipo ter sido o primeiro isolado no mundo ocidental, favorecendo sua disseminagéo

global. 3132



270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

294

Em relacéo a resisténcia especifica aos INIs, 64,5% dos pacientes foram sensiveis
ao BIC e ao DTG. O DTG, além de ser parte do tratamento de primeira linha para adultos
no Brasil, foi recentemente incluido em uma formulacdo de comprimidos dispersaveis
para o tratamento e prevencdo do HIV, em criancas de 2 meses a 6 anos, segundo a
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo
HIV em Criangas e Adolescentes, recentemente publicada, facilitando o uso também na
faixa pediatrica. °

As mutacdes mais prevalentes associadas a resisténcia aos INIs, como G140S,
Q148H, N155H, Q148K, Y143H, Y143HR e Y143R, ja foram previamente identificadas
em estudos com adultos. As posic¢des 140, 143, 148 e 155 sdo reconhecidas por sua relacdo
com a resisténcia a miltiplos medicamentos. 3 A presenca dessas mutacdes na populagéo
pediatrica pode estar relacionada a exposicédo anterior aos INIs, seja por regimes terapéuticos

proprios ou por exposi¢cao materna.

As mutacdes G140S e Q148H foram frequentemente observadas em pacientes
infectados pelo subtipo B, enquanto a mutacdo N155H foi detectada em pacientes com
subtipos B e F1. Nos pacientes infectados pelo subtipo BF, houve menor prevaléncia de
DRMs aos INIs, sugerindo um perfil de maior sensibilidade a essa classe de medicamentos.
1233 A correlagdo entre mutagGes na regido da integrase e os subtipos virais, no contexto do
aumento do uso de INIs, pode oferecer informacdes importantes para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma analise retrospectiva dos perfis
de resisténcia aos INIs em pacientes pediatricos com falha viroldgica, atendidos pelo
SUS. A principal contribuigéo deste trabalho reside no preenchimento de uma lacuna da
literatura cientifica sobre resisténcia a TARV na populacdo pediatrica, além da

confirmacgéo da predominéncia do subtipo B do HIV-1. Entretanto, a amostra reduzida e
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a limitacdo geografica dos participantes, concentrados em uma Unica regido de um pais
com dimensBes continentais, constituem limitagdes importantes. Dessa forma, ha uma
necessidade premente de estudos futuros com amostras mais amplas e maior
representatividade geogréfica, a fim de aprofundar o conhecimento sobre os perfis de

resisténcia aos INIs na populacdo pediétrica.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que 0 monitoramento genotipico continuo dos pacientes em
tratamento com INIs é imprescindivel para otimizar os ajustes terapéuticos, visando a
obtencdo de melhores desfechos clinicos, especialmente na populacdo pediatrica. Este
estudo reforca a importancia da vigilancia sobre a resisténcia aos INIs, uma vez que a
perda de eficacia e seguranca desses medicamentos pode comprometer significativamente
o tratamento.

O acompanhamento sistematico da resisténcia ndo apenas assegura a manutengédo
dos INIs como uma opgdo terapéutica eficaz, mas também promove avangos nas
pesquisas relacionadas ao HIV, viabilizando o desenvolvimento de tratamentos mais
potentes e estratégias de prevencdo alinhadas as necessidades das populacdes mais
vulneraveis. Ademais, a implementacao de medidas preventivas e a identificacdo precoce
de subtipos resistentes contribuem para a contencdo da disseminacdo dessas variantes
virais, facilitando a tomada de decisbes por parte dos gestores de saude na escolha dos

medicamentos mais adequados e efetivos.
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APENDICE
Figura 01. Andlise da resisténcia especifica aos diferentes inibidores de integrase.
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Legenda: S: sensivel, I: intermediario, R: resistente, BIC: Bictegravir, DTG:
Dolutegravir, EVG: Elvitegravir, CAB: Cabotegravir, RAL: Raltegravir.

Figura 02. Incidéncia de muta¢fes mais comumente associadas a resisténcia aos

inibidores de integrase.
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Legenda: AlteragOes genéticas mais prevalentes ligadas aos Inibidores de Integrase



Tabela 01. Caracteristicas demograficas e laboratoriais da populacdo presente no estudo

(n=31).

All patients Susceptible Resistent
n (%) 31 (100) n (%) 11 (35.5) n (%) 20 (64.5)

Characteristics

Age (years)

Median (Quartis) 12 (9-16) 11 (9.5-14.5) 13.5 (9-16.5)
IQR 7 5 7.5
Gender
Male 18 (58.1) 4 (36.4) 14 (70.0)
Female 13 (41.9) 7 (63.6) 6 (30.0)
Origin
Pernambuco 19 (61.3) 9 (81.8) 10 (50.0)
Maranh&o 12 (38.7) 2 (18.2) 10 (50.0)
CD4 viral count
(cels/mm3)
Median 975 766 1064

Viral load (copies/mL)

Median 19,235 865 35,950
Subtype HIV-1
B 22 (70.9) 6 (54.5) 16 (80.0)
BF 6 (19.4) 5 (45.4) 1(5.0)
F1 3(9.7) 0 (0.0) 3 (15.0)
Use of INSTIs
Yes 6 (19.4) 1(9.1) 5 (25.0)
No 25 (80.6) 10 (90.9) 15 (75.0)

Legenda: Foi calculada a mediana das idades e percentis 25 e 75, além do IQR.



Tabela 02. MutagBes das sequéncias do HIV-1 associadas a resisténcia aos INIs nos pacientes pediatricos analisados.

Paciente Sexo (Iggg:) Filogenia Uso INIs Mutacdes (Sgg?:s\//ri;il) CD4 (células/mm3)
29'\"“2985459— Masculino 17 B G140S; Q148H 7485 1171
29MA22080420— Masculino 16 B G140S; Q148H 966 3358
29MA222S?1062_ Masculin 17 B G140S: Q148H 2053 222
29'\"A22°§0984— Masculino 19 B G140S; Q148H 7009 1129
29MA22288178— Feminino 17 B Q148K 65029 999
2IMAZIN0325_ Feminino 7 B G140S; Q148H 967931 901
29MA12?59835— Feminino 8 B G140S: Q148H 3083093 1414
2IMAZI0ZLIS_ Masculino 10 B N155H 44086 1559
29MA12985819— Feminino 15 B N155H 27814 975
2IMAZZDTE05_ Feminino 3 B SENSIVEL 5838695 707
IMAZED2A90_ Masculino 13 B N155H 83644 13
IMAZIOO4TS_ Masculino 10 B SENSIVEL 257057 785
29PE2181781—2 Masculino 15 F1 N155H 372817 170
29PE2183536—2 Masculino 10 F1 N155H 1884 1333
29PE2101510 2 Masculino 12 F1 Y143R 983811 429



29P|518913063_2
29PA21%2365_2
29PE20%3804_2
29PE22%5294_2
29PE21%3804_2
29PE22%3635_2
29PE19%4078_2
29PE21%0738_2
29PE21%4351_2
29PE21%3247_2
29PE22%0511_2
29PE20%2618_2
29PE18?L4167_2
29PE22%5643_2
29PE19?11605_2
29PE20%2514_2
9
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Legenda: Caracteristicas das sequéncias genéticas identificadas com perfil de mutacdo e resisténcia coletadas no estudo, abrangendo

caracteristicas demograficas, carga viral e contagem de células CD4.



Figura 03. Andlise filogenética. Azul: recombinantes BF; vermelho: subtipo B; verde: subtipo F.
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