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RESUMO

Devido a grande variabilidade genética do HIV-
1, distinta dispersédo de subtipos nos continentes
e da importancia dos estudos de caracterizacao
genética do virus para implementacdo de
estratégias de saude, o presente estudo consiste
em uma revisdo da literatura sobre o HIV-1
subtipo C no Brasil. O estudo foi realizado no
periodo de junho a dezembro de 2020, através de
consultas as bases de dados Pubmed e Scientific
Electronic Library Online (Scielo). Os artigos
cientificos foram selecionados atraves dos
seguintes descritores: HIV-1, epidemiologia
molecular, resisténcia antirretroviral.
Utilizaram-se artigos na lingua inglesa,
portuguesa e espanhola. Apds a revisdo de
literatura, foi observado que o Subtipo C foi
identificado primeiro na Africa do Sul e Etiopia,
sendo considerado o subtipo o mais prevalente
no mundo e na regido Sul do Brasil, no qual €
responsavel por aproximadamente metade das
infeccOes globais. Nesse contexto, diversos
fatores estdo relacionados com a enorme
variabilidade genética do HIV-1, como auséncia
de atividade de correcdo da enzima transcriptase
reversa viral, grande producdo diaria de novas
particulas virais e consequente infeccdo de
muitas células T CD4+. Essa diversidade pode
acarretar diferentes propriedades bioldgicas

Spanish were used. After reviewing the

entre as variantes virais, como diferengcas na
adaptacdo evolutiva, na taxa de mutacdes, na
aquisicdo de droga-resisténcia e no tropismo
celular. Dessa forma, os estudos sobre evolugéo
do HIV-1 séo de fundamental importancia para a
caracterizacdo genética e consequente avaliagao
de resisténcia antirretroviral, fitness replicativo,
padrdo  de  transmissdo,  recombinacdo
intersubtipo e caracterizacdo clinica e
epidemioldgica, sendo estudos essenciais no
conhecimento da dindmica molecular e
epidemioldgica do virus, assim como para 0

combate a pandemia do HIV/aids.

PALAVRAS-CHAVE: HIV-1;
Epidemiologia molecular; Brasil
ABSTRACT

Due to the great genetic variability of HIV-1, a
distinct dispersion of subtypes in the continents
and the importance of genetic characterization
studies of the virus for the implementation of
health strategies, the present study consists of a
review of the literature on HIV-1 subtype C in
the Brazil. The study was realized out from June
to December 2020, through consultations to the
Pubmed and Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) databases. Scientific articles were
selected using the following descriptors: HIV-1,
antiretroviral

molecular epidemiology,

resistance. Articles in English, Portuguese and

literature, it was observed that Subtype C was
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first identified in South Africa and Ethiopia, with
the subtype being the most prevalent in the world
and in the southern region of Brazil, in which it
is responsible for approximately half of global
infections. In this context, several factors are
related to the enormous genetic variability of
HIV-1, such as the absence of viral reverse
transcriptase enzyme correction activity, large
daily production of new viral particles and the
consequent infection of many CD4 + T cells.
This diversity can lead to different biological
properties among viral variants, such as
differences in evolutionary adaptation, in the rate
of mutations, in the acquisition of drug-
resistance and in cell tropism. Thus, studies on
the evolution of HIV-1 are of fundamental
importance for the genetic characterization and
consequent  assessment of  antiretroviral
resistance, replicative fitness, transmission
pattern, intersubtype recombination and clinical
and epidemiological characterization, being
essential studies in the knowledge of molecular
dynamics and epidemiological nature of the
virus, as well as to combat the HIV/AIDS
pandemic.

KEYWORDS: HIV-1;
epidemiology; Brazil.
INTRODUCAO

O HIV-1 classifica-se em quatro grandes

Molecular

grupos: M (major), N (honmajor ou nonoutlier),

O (outlier) e 0 P (VALLARI et al., 2011). O
grupo M é o predominante em todas as regides
do mundo, responsavel pela pandemia global. O
grupo O € encontrado, principalmente, em
Camardes e paises vizinhos, enquanto que o N e
0 P s&o limitados a alguns isolados dos Camardes
(VALLARI et al., 2011). Por ser o mais
prevalente, o grupo M é o mais estudado, sendo
subdividido em nove subtipos: A, B, C, D, F, G,
H, J e K. Os subtipos sdo caracterizados por
formarem grupos equidistantes em arvores
filogenéticas (TAYLOR et al., 2008; 1-
VALLARI et al. 2011). As Formas
Recombinantes  Circulantes (CRFs)  sdo
caracterizadas quando trés ou mais individuos,
sem ligacdo epidemioldgica direta, encontram-se
infectados pela mesma variante recombinante
viral; e Formas Unicas Recombinantes (URFs),
como recombinantes intersubtipo recuperados de
um dnico individuo. Formas recombinantes do
virus sao frequentemente reportadas em regides
onde dois ou mais subtipos predominam. O
mecanismo de recombinacdo do HIV-1 acarreta
um aumento da diversidade viral, ocorrendo
guando um individuo é coinfectado com duas
cepas virais distintas que se replicam na mesma
célula (TAYLOR et al., 2008).

A combinagdo entre o uso das analises
filogenéticas de sequéncias do HIV com dadr-

demogréaficos, via de transmissdo do virus,
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caracteristicas clinicas e laboratoriais permitem
uma melhor compreensdo da epidemia e tem
como finalidade estruturar e adequar melhores
estratégias de prevencdo, principalmente em
populacbes mais afetadas (JUNQUEIRA et al.,
2011). Diversos trabalhos ressaltam 0s
beneficios da utilizagdo de métodos filogenéticos
em analise conjunta com dados epidemioldgicos,
configurando uma importante &rea de interesse,
a epidemiologia molecular. As sequéncias
genéticas resultantes dos testes de resisténcia
antirretroviral constituem uma importante fonte
para esse campo de estudo, contribuindo para um
melhor conhecimento da disposicao geografica e
epidemioldgica da epidemia local do HIV-1,
bem como para a reformulacdo de estratégias de
prevencao e intervengao em saude publica (HUE
et al., 2004; HUE et al. 2005; GIFFORD et al.,
2007).
Outras abordagens na utilizacdo das analises
filogenéticas, no campo da epidemiologia
molecular do HIV-1, referem-se a avaliacdo da
extenséo de novas transmissdes geradas a partir de
individuos no estagio agudo da infeccdo e na
determinacdo das mdaltiplas rotas de transmissao
de droga-resisténcia na populagdo infectada
(KAYE et al., 2008). Além disso, estudos sobre
evolucdo viral podem ser utilizados para a
determinacdo de pardmetros epidemioldgicos que

ndo sdo acessiveis por outras vias, como O

observado na filodindmica molecular, que provém
pardmetros aplicaveis tanto para surtos quanto
para estimativas globais em epidemias
estabelecidas hd mais tempo (VERMUND &
LEIGH-BROWN, 2012) e que também tém sido
util no estudo da caracterizacao viral e dispersao
de epidemias recentes, como a do SARS-CoV-2.
Diante da grande variabilidade genética do HIV-1,
distintas dispersdes de subtipos nos continentes e
da importancia dos estudos de caracterizacdo
genética do virus para implementacdo de
estratégias de salde, além da expansdo da
frequéncia do HIV-1 C e seus recombinantes no
Brasil, esse estudo visa realizar uma revisdo da
literatura sobre o HIV-1 grupo M subtipo C no
Brasil, evidenciando as suas origens, evolucdo e
caracteristicas epidemiol6gicas e clinicas.
MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste de uma revisao
da literatura sobre HIV-1 Subtipo C no Brasil,
enfocando as  caracteristicas  moleculares,
epidemioldgicas e patogénicas. O estudo foi
realizado no periodo de junho a dezembro de 2020,
através de consultas as bases de dados Pubmed e
Scientific Electronic Library Online (Scielo). C 04
artigos cientificos foram selecionados através dos
seguintes descritores: HIV-1, epidemiologia
molecular, resisténcia antirretroviral. Utilizaram-
se artigos na lingua inglesa, portuguesa e

espanhola, sendo selecionados 38 publicagdes, as
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quais tinham como critério de inclusdo a
abordagem das  caracteristicas  evolutivas,
epidemioldgicas e clinicas do HIV-1 subtipo C no

Brasil.

RESULTADOS FINAIS

Variabilidade Genética do HIV-1

A enorme variabilidade genética do HIV-1 esta
relacionada a varios fatores: auséncia de atividade
de corregéo (exonuclease) da enzima transcriptase
reversa (TR) viral, ocasionando erros na
incorporacdo de nucleotideos no filamento de
DNA complementar (cDNA) formado; grande
producdo diaria de novas particulas virais e
consequente infeccdo de muitas células T CD4+,
possibilitando a replicacdo de mais virus; e, ainda,
a capacidade da TR de intercalar-se entre uma fita
de RNA para outra durante o processo de
transcricdo, gerando fitas de DNA viral que
possuem recombinacdo de duas moléculas
diferentes (HUE et al., 2004; STRUCHINER E
PINTO, 2006). Esta diversidade pode acarretar
diferentes propriedades bioldgicas entre as
variantes virais, como diferencas na adaptacao
evolutiva, na taxa de mutacOes, na aquisicdo de
droga-resisténcia e no tropismo celular (LEAL e
VILLANOVA, 2010).

Outros fatores também contribuem para a

geragdo de diversidade do HIV-1, um deles é o

processo de transmissdo do virus a um novo

hospedeiro susceptivel. Verifica-se que uma

progénie do virus, produzida no inicio da
infeccdo, é resultante da expansdo de uma ou
poucas particulas virais oriundas do contagio,
embora diversos mecanismos interfiram nesse
processo: a imunidade inata, o numero de
particulas virais de determinada variante
geneética no inoculo e a densidade de ceélulas-
alvo. Além desse primeiro processo de
afunilamento da diversidade durante a
transmissdao (bottleneck), também ocorre um
processo de selecdo natural, fazendo com que 0s
virus encontrados em estagios iniciais da
infeccdo sejam diferentes dos observados em
estagios tardios, conforme o observado em
relacdo ao tropismo viral pelos receptores CCR5
e CXCR4. Apés a infec¢do primaria, a maioria
dos pacientes abrigam virus que infectam
macrofagos e células T quiescentes normais
(virus M-tropicos). Em periodos mais tardios da
infeccdo, ha a presenca de virus T-tropicos, isto
é, 0s que tém a capacidade de infectar células T
ativadas e transformadas (imortalizadas). Os
virus M-tropicos sédo classificados como R5 virus

e 0os T-Trépicos como X4 virus devido *

05

utilizacdo preferencial dos correceptores ae
quimiocinas CCR5 e CXCR4 para sua entrada na
celula, respectivamente (CLEMENTI e
LAZZARIN, 2010; STRUCHINER E PINTO,
2006).

A variabilidade genética do HIV-1 pode ser
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explicada, ainda, por sua alta taxa de substituicdo
de nucleotideos; embora, sua composicdo
nucleotidica varie pouco com o passar do tempo
(LEAL e VILLANOVA, 2010). Snoeck et al.
(2011) sugeriram que a estrutura genémica da
molécula de RNA viral é a responsavel por essa
conservacdo genética. Por outro lado, héa
variacdo na composi¢do dos nucleotideos entre
os diferentes genes do HIV-1 e entre os diversos
subtipos do grupo M, entretanto a replicacéo
viral na presenca de TARV e a selecdo de
mutacdes associadas a resisténcia antirretroviral
ndo modificam a frequéncia nucleotidica do gene
pol (VAN DE LUYL & BERKHOUT, 2012).
Faria et al. (2014) publicaram artigo sobre
a origem e disseminacdo do HIV-1, revelando
gue o mesmo emergiu na Republica Democratica
do Congo (RDC), na cidade de Kinshasa (capital
do pais), por volta de 1920, e mostram que uma
pluralidade de fatores contribuiu para a expanséo
epidémica do grupo M, como: fatores socio-
historicos, intervencdes iatrogénicas e mudancas
de comportamento sexual. Os autores revelaram
que um maior crescimento exponencial do HIV-
1 na populacdo da RDC foi resultado da
administracdo de inje¢cbes com material nédo
estéril em clinicas de doencas sexualmente
transmissiveis, aumento da atividade dos
profissionais do sexo na capital do pais,

disseminagdo do virus para novas regifes

seguindo rotas comerciais e de imigracdo, e
aumento do namero de casos de doengas com
Glcera genital, o que facilita a propagacéo viral.
No inicio, as epidemias nas mais diversas nacoes
eram associadas, majoritariamente, com algum
subtipo  especifico. Entretanto, devido as
propriedades recombinantes do genoma do HIV,
varias cepas recombinantes emergiram e
ganharam dimensoes epidémicas (ROBERTSON
et al.,, 2000). De acordo com Hemelaar et al.
(2011), houve um aumento global na proporgéo
das CRFs e URFs, com uma diminuigdo no
namero absoluto de infec¢bes para os subtipos B e
C, embora esses constituam os principais subtipos
disseminados globalmente.
Origens, evolugéo, caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas do HIV-1 subtipo C
no Brasil
A epidemia do HIV-1 no Brasil é (:ausaf‘"06
por multiplos subtipos do grupo M, sendo 0 B o
mais prevalente, seguido pelo F e C.
Adicionalmente, varios recombinantes foram
identificados no pais, entre eles, os BF e BC. As
prevaléncias dos diferentes subtipos e CRFs
virais variam de acordo com a regido geografica,
com maior frequéncia do HIV-1 C e CRF31_BC
no sul do pais (DIAS et al., 2009; SANTOS et
al., 2006).
O Subtipo C foi primeiro identificado na Africa
do Sul e Etiopia em amostras de 1984 e 1986,
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respectivamente (SOARES et al., 2003). Este
subtipo € o mais prevalente no mundo, sendo
responsavel por aproximadamente metade das
infeccbes globais (SOARES, et al., 2003,
FONTELLA, SOARES & SCHRAGO, 2008;
DELATORRE & BELLO, 2012; DELATTORE,
et al., 2013). Segundo Delatorre & Bello (2012),
em estudo sobre a filodinamica do HIV-1 C no
Leste Africano, onde este subtipo tem altas taxas
de prevaléncia, a maioria das cepas dessa regido
segregam-se em um grupo monofilético e em
uma segunda grande linhagem monofilética C da
Etiopia, sendo estas cepas etiopes caracterizadas
como recombinantes C/C. As andlises dos
autores ainda indicaram que o clado monofilético
do Leste Africano foi, provavelmente, originado
no Burundi, no inicio dos anos 1960,
espalhando-se, em seguida, para a Etidpia,
Quénia, Tanzénia e Uganda.

Na América do Sul, Fontella, Soares &
Schrago (2008) mostraram que cepas do HIV-1
C formavam um grupo monofilético, indicando
que a entrada desse subtipo no continente
ocorreu como um episédio Unico ou em
maultiplas ocasiGes com cepas geneticamente
relacionadas. Além disso, verificaram que cepas
da Argentina e Uruguai foram muito
proximamente relacionadas com as brasileiras e
concluiram que o HIV-1 C pode ter entrado no

continente através do Brasil e se espalhado para

outros paises do Cone Sul (Argentina, Uruguai e
Paraguai). Entretanto, em estudo posterior, Jones
et al. (2009) revelaram que, apesar do HIV-1 C
formar um grande clado Sul-americano, algumas
cepas ndo agrupam no mesmo, sugerindo que
possa existir sequéncias do subtipo C de
diferentes origens circulando no continente e que
a Argentina poderia também ser a porta de
entrada dessa variante na regido. Varios
trabalhos indicam uma origem do Leste Africano
como fonte do HIV-1 C para a América do Sul
(BELLO et al., 2008; VERAS et al., 2011;
DELATORRE et al., 2013), contudo, a rota
externa pela qual este subtipo tinha chegado ao
continente permanecia interrogada. Oliveira et
al. (2010) evidenciaram, por dados filogenéticos
e demograficos, que o Reino Unido teria sido
uma espécie de “trampolim” essencial para a
disseminacdo do subtipo C do Leste Africano
para a América do Sul, ao revelarem que um
grupo de isolados do Reino Unido agrupavam-se
basalmente ao clado composto de cepas do Reino
Unido e Brasil, interligando este clado principal
a cepas do Leste Africano. Adicionalmente,
Véras25 demonstraram que HIV-1 C da
Venezuela se agrupavam com cepas da
Repudblica Democratica do Congo, fora do
cluster da América do Sul, indicando que uma
separada e singular epidemia de HIV-1 C ocorre

naquele pais, diferente do restante do continente.
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No Brasil, vérios estudos tém revelado que
0 subtipo C tornou-se endémico na regido Sul
(SOARES, et al., 2003; SANTOS, et al., 2006;
BRIGIDO et al., 2007; DIAS et al., 2009).
Regides onde o subtipo C prevalece tém-se
observado um aumento da epidemia em taxas
maiores do que em locais onde outros subtipos
dominam. Na regido Sul, que vem registrando
um aumento no ndmero de suas infeccOes
(BRASIL, 2020), verifica-se a predominéncia do
subtipo C e CRF31_BC, com taxas variando de
21-56% e 0.5-35%, respectivamente (GRAF &
PINTO, 2013), principalmente em cidades que
relatam as maiores taxas de incidéncia em casos
de aids no pais, como Itajai e Balneario
Camborit (BRIGIDO et al., 2007). Além disso,
da Costa et al. (2020) demonstraram um aumento
na frequéncia do HIV-1 C em estados da Regido
Nordeste do pais, na ultima década.

Sobre a origem e evolucdo do subtipo C no
pais, amostras retrospectivas sequenciadas pelo
Grupo de HIV da Organizacdo Mundial da Saude
(World Health Organization HIV Network)
demonstraram que este subtipo ja circulava no
Brasil em 1992 (SOARES et al., 2003). Varios
estudos indicam que o HIV-1 C brasileiro forma
um grupo monofilético quando comparados com
outras cepas ao redor do mundo, sustentando a
hipotese que sua introducdo, no pais, foi um

evento Unico ou uma mistura de cepas

geneticamente relacionadas (SOARES et al.,
2003; BELLO et al., 2008), além disso,
apresentam  especificas  assinaturas  de
aminoacidos na regido da protease e transcriptase
reversa (SOARES et al., 2003). Bello et al.
(2008) determinaram que o evento fundador das
cepas do subtipo C, no Brasil, ocorreu no inicio
dos anos 1980, cujas cepas formaram um grupo
monofilético dotadas de bom suporte estatistico
com cepas do Burundi (Leste Africano). Os
autores sustentaram essa hipotese com o achado
de uma infec¢do por subtipo C, em um adulto
diagnosticado com aids em 1991, e pela deteccéo
da CRF31 _BC, em um individuo com data ¢~
infeccdo do inicio dos anos 90. Adicionalmente,08
dois de seus pacientes que foram classificados
como subtipo C tinham data de infecgéo de 1986
e 1988. Delatorre et al. (2013) corroboram com
o fato das cepas pertencentes ao grande clado C
brasileiro serem originadas, provavelmente, do
Burundi. Entretanto, Véras et al. (2011)
afirmaram que o clado C brasileiro é relacionado
a cepas do Leste Africano, porém, o exato pais
de origem ndo pdde ser inferido nas analises.
Como mencionado anteriormente, De Oliveira
(2010) relataram que sequéncias do Reino Unido
demonstravam  uma inter-relagdo  com
sequéncias do Brasil e do leste Africano,
podendo esse pais, devido as suas relacdes

culturais com a América do Sul, ter sido uma
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ponte entre as duas epidemias.

Diferentemente de Bello et al. (2008),
Véras et al. (2011) estimaram que a introducao
do HIV-1 C, no Brasil, data do periodo entre
1960-1970; e suas analises filogeograficas
evidenciaram que o Parana ou Rio Grande Do
Sul foram as possiveis portas de entrada desse
subtipo no pais, e defendem que tenha sido o
epicentro da epidemia, de onde o virus
disseminou-se para Sdo Paulo, Santa Catarina e
Rio Grande do Sul, enquanto que o menor
influxo viral sai deste Gltimo estado para Santa
Catarina e Sdo Paulo. Delatorre et al. (2013),
corroborando com os dados de Véras et al.
(2011), demonstraram que as cepas C foram
introduzidas no estado do Parand nos meados da
década de 1970, de onde se disseminou
rapidamente para os estados vizinhos, sendo o
Parand e Santa Catarina 0s principais
disseminadores da epidemia C. Além disso,
também foi relatado que todas as sequéncias C
brasileiras que se agruparam fora do grande
clado C Brasileiro (BR) eram provenientes do
Rio de Janeiro e relacionavam-se com cepas de
diversas regibes da Africa, com amostras
diagnosticadas entre 2006 e 2011, supondo que
exista um continuo influxo de sequéncias C
originadas da Africa para o Brasil
(DELATORRE et al., 2013).

Santos et al. (2006) identificaram a

primeira CRF BC brasileira, a CRF31_BC, em
amostras provenientes do Rio Grande do Sul,
cuja prevaléncia era de 11%, considerada alta
para uma recombinante viral recentemente
descoberta. Dados evolucionarios sugerem que
esta CRF31_BC emergiu no inicio dos anos
1990, com uma taxa evolucionédria de
crescimento populacional semelhante ao subtipo
C e superior ao B (SANTOS et al., 2007).
Alguns trabalhos relatam uma associagao
entre o subtipo C e a transmissdo heterossexual
(SOARES et al., 2005; SILVA et al., 2010;
SILVEIRA et al., 2012), entretanto, duas
pesquisas associam a presenca deste subtipo
principalmente entre mulheres heterossexuais
(SOARES et al., 2005; SILVA et al., 2010).
Além disso, revelaram uma associacgdo entre este
subtipo e uma maior contagem de células T
CD4+ em pacientes recem-infectados, quando
comparados a subtipos ndo-C (SILVEIRA et al.,
2012). Apesar de varios estudos associarem 0
HIV-1 C a transmissdo heterossexual, Kahle et
al. (2014) relataram que este subtipo ndo esta
associado a um aumento no risco de transmissao
entre heterossexuais. A0 estudarem casais
heterossexuais sorodiscordantes, 0s autores
verificaram que ndo havia diferenga nas taxas de
transmissdo entre 0s parceiros sexuais que
albergavam HIV-1 C ou HIV-1 ndo-C.

Em relacdo a resposta ao tratamento
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antirretroviral, Soares et al. (2007) relataram que o
subtipo C esté associado a um menor acimulo de
mutacOes a Inibidores da Transcriptase Reversa
Analogos de Nucleosideos (ITRN) e a Inibidores
de Protease (IP) do que o subtipo B em individuos
sob terapia antirretroviral (TARV). Além disso,
observou-se uma maior supressdo viral no inicio
da TARV relacionado com o HIV-1 C. Em outra
pesquisa, Cunha et al. (2012) detectaram, in vitro,
que cepas B tem maior propensdo a resisténcia a
zidovudina (ZDV) do que cepas C, quanto a
caracteristicas moleculares do HIV-1 C. Foi
demonstrado que sequéncias pertencentes ao
mesmo poderiam gerar novos sitios de ligacdo do
NF-kB na regido LTR ao ser comparado com o
HIV-1 B e que a frequéncia dessas inser¢des foram
significativamente maiores em individuos em
falha terapéutica do que nos virgens de TARV
(BOULLOSA et al., 2014). Diante do exposto,
observamos que os estudos de evolucdo viral e
epidemiologia molecular do HIV-1 C sdo de
fundamental importancia para ajudar na
implementacdo de estratégias de prevencdo e
combate a pandemia, visto que 0 mesmo € um dos
subtipos do HIV-1 em maior expansdo no Brasil,
de maior prevaléncia no mundo, e como descrito
acima, relacionado a algumas particularidades na

transmissdo sexual e resisténcia antirretroviral.
CONSIDERAQC)ES FINAIS
O HIV-1 C é o subtipo viral de maior

prevaléncia e disseminacdo no mundo, inclusive
na regido Sul do Brasil, portanto conhecer a
dindmica molecular e epidemioldgica desse virus
é fundamental para implementacdo de estratégias
para prevencéo, controle e combate & pandemia do
HIV/aids.
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