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Teste de genotipagem 

Ferramenta de detecção de resistência aos antirretrovirais 

 identificação de linhagem virais circulantes no organismo 

que apresentam mutações em seu genoma associadas à 

resistências aos antirretrovirais. 



Teste de resistência genotípica 

● Sequenciamento de porções de interesse do genoma viral e 

comparação com cepa de referência (selvagem) 

● Detecção de variações que podem ou não se relacionar a resistência 

aos ARV 

pol 

ITRN 

ITRNN 

IP 

INSTI 

gp41 Enfuvirtida 

gp120 Maraviroque 

Slide gentilmente cedido: Acervo pessoal de Simone Queiroz Rocha 



Efeitos de uma mudança no nucleotídeo 



Diaz RS, Guia para o manuseio de resistência Antirretroviral. Ed 

Permanyer 

     M184V 

AA original – posição – AA mutante 



Ensaio de resistência genotipica 

● Sequenciamento genômico das regiões  da TR, 
protease (pol), integrase, gp41 (T-20) e V3 da gp 120 
(MVC)  

● Detecta e reporta variações na sequência destes 
genes conhecidos ou suspeitos de causar resistência 
a deteminados ARV 

Lys Asp Ser Lys Asn Ser 

Codon 
Mutation 

Adapted from Winters.  Reviewed in Wilson.  AIDS Read 2000;10:469. 

        AAA   GAC   AGT         AAA   AAC   AGT 

asparagina Ac. aspártico 

Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. 56.  
10.5935/1676-2444.20200011.  



Relação entre adesão e resistência 



Pressão 
seletiva 

dos  
ARV 

Vírus resistentes 
 
Vírus selvagem 

<10-20% 



Detecção de mutações de Resistência 

Santoro MM et al. CID 2014;58(8):1156-64 



Genotipagem convencional (protease/RT), integrase e 
gp41  

Virus RNA viral 
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genético 

Identificação de 
mutações associadas 

a resistência  
(algoritmo brasileiro e 

HIVdb, Stanford) 

Liberação do 
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Mutations in the Reverse Transcriptase Gene Associated With 
Resistance to Reverse Transcriptase Inhibitors  



Mutations in the Reverse Transcriptase Gene Associated With 
Resistance to Reverse Transcriptase Inhibitors 

Nonnucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 



Mutations in the Protease Gene Associated With Resistance 
to Protease Inhibitors 



Mutations in the Integrase Gene Associated With Resistance 
to Integrase Strand Transfer Inhibitors 







Interpretação dos testes de 
genotipagem 

● O relatório da genotipagem inclui uma 
interpretacão das possíveis implicacões clínicas das 
mutações identificadas 
 

● Contudo: 

○ O significado exato de algumas mutações 
permanece controverso  

○ Interações entre mutações/ repercusão clínica  

○ Algoritmos de interpretação diferem 

○ Populações minoritárias podem não ser 
detectadas (< que 10-20% da população viral) 

 



Tropismo do HIV (necessário para uso do maraviroque) 
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Genotropismo 

Predição do tropismo do HIV por meio da análise da composição de 
aminoácidos da alça V3 de gp120 (glicoproteína do envelope viral). 

 



Genotropismo 
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Algoritmos de 
interpretação 

• Penalidades 
- Stanford 
• Regras 
- ANRS 

 



Penalidades - Stanford 

hivdb.stanford.edu 



0-9: suscetível 
10-14: potencial baixo nível de resistência 
15-29: baixo nível de resistência 
30-59: resistência 
>60: alto nível de resistência 
 

hivdb.stanford.edu 



Algoritmo Francês - ANRS 

hivfrenchresistance.org 



hivdb.sanford.edu  

http://www.hivdb.sanford.edu/


Analyse 
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Critérios para a realização do teste de genotipagem:  

  Pessoa vivendo com HIV ou aids em uso de Tarv;  

 Falha virológica confirmada: dois exames consecutivos com carga viral 

detectável, sendo o último exame com carga viral> 500 cópias/mL. 

Genotipagem pré-

tratamento: 

Gestantes 

Crianças 

PREP 

Necessidade de uso 

EFV 





Aspectos Importantes: 
 Genotipagem subestima resistência após 

falhas múltiplas 
 

 

Genotipagem 

anterior 

Genotipagem 

recente 
Diferença 

Lamivudina 

(M184V/I) 
58,8% 25,5% 33,3% 

Outros ITRN 46,0% 27,7% 18,3% 

ITRNN 38,5% 24,5% 14,0% 

IP 27,9% 15,6% 12,3% 

Harrigan et al., Infect Dis. 2005 15;191(8):1325–30.  

A presença da mutação prediz a resistência, mas a sua 
ausência não prediz susceptibilidade 

 



Mensagens finais: 

 
● Considerar adesão e coleta na vigência de ARV 

 
● Análise do uso prévio de ARV e histórico de 

genotipagens, pois a mutação pode deixar de existir 
na ausência de pressão seletiva da droga, e re-
aparecer com a mesma; 
 

● Benefício real da genotipagem – seguir critérios. 
 

● Algoritmos tem deficiência, algumas vezes com 
discordância de interpretação 
 


