
70

Potência e barreira genética 
dos medicamentos e esquemas 
antirretrovirais
Ricardo Sobhie Diaz

Introdução
A eficácia da terapia antirretroviral (TARV) 
é uma função direta de dois fatores: da 
potência do esquema antirretroviral insti-
tuído e do potencial de durabilidade desse 
esquema; a durabilidade se traduz real-
mente na assim chamada barreira genética 
à resistência do esquema utilizado. Neste 
artigo de revisão serão explorados alguns 
aspectos relacionados à potência dos me-
dicamentos distintos e de suas associações, 
bem como da barreira genética a esses 
medicamentos – conceitos antigos, mas 
ainda aplicáveis, com nuanças relaciona-
das ao tratamento inicial e ao tratamento 
de resgate para pacientes portadores de 
vírus resistentes. Discutiremos especifica-
mente sobre o tratamento inicial nos dias 
atuais (no Brasil e nos países desenvolvidos 
– onde a indicação do tratamento se faz 
no momento do diagnóstico da infecção), 
principalmente sobre a durabilidade do 
tratamento, que, como mencionado, se 
traduz por sua barreira genética.

A potência na terapia 
antirretroviral
No momento que se iniciam os testes de 
medicamentos em humanos, alguns pon-
tos precisam ser definidos. Um dos mais 
relevantes é a potência in vivo do medi-
camento, que, em última análise, define 

a dose a ser utilizada. Normalmente, a 
potência in vivo de um medicamento é 
definida pela determinação da queda da 
carga viral em voluntários humanos infec-
tados pelo HIV expostos a períodos curtos 
de monoterapia com esse medicamento. 
Esses períodos variam entre 10 a 14 dias, 
e normalmente os voluntários são expostos 
a doses diferentes de antirretrovirais para 
que se defina a menor dose que propor-
cione a maior queda de carga viral. Em 
geral, a capacidade de inibir a replicação 
viral em monoterapia esgota-se a partir de 
determinada dose de medicamento, ou 
seja, mesmo com o aumento das doses, a 
queda média de carga viral não aumenta 
mais. Deve-se enfatizar que a potência in 
vivo dos inibidores da protease (IP) tem 
sido consistentemente semelhante quan-
do se trata de pacientes infectados por 
HIV plenamente sensíveis aos antirretrovi-
rais, culminado com queda de carga viral 
de cerca de 1,8 log10. Entretanto, é preciso 
saber que os IP não peptídicos de segun-
da geração, como o tipranavir (TPV) e o 
darunavir (DRV), apresentam potência in 
vivo superior na presença de vírus resisten-
tes, já que seu perfil de resistência e sua 
cinética intracelular fazem com que a ini-
bição de vírus resistentes ocorra de modo 
privilegiado. 

A potência in vivo também deve ser 
considerada não apenas para medicamen-
tos de maneira isolada, mas também para 
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a associação de medicamentos. Algumas 
associações de medicamentos com os es-
quemas contendo três análogos aos nucle-
osídios padeceriam não só de fragilidade 
em sua barreira genética, mas também da 
limitada potência para inibição da replica-
ção do HIV, o que ficaria mais óbvio na 
dificuldade da supressão viral quando a 
carga viral é elevada, ou seja, superior a 
100.000 cópias/mL.1 Nesse contexto, um 
dado interessante emergiu há vários anos, 
a partir do estudo 720, conduzido pela em-
presa farmacêutica Abbott em pesquisas 
com lopinavir (LPV). O estudo 720 avaliou 
desempenho e segurança da associação 
entre estavudina (d4T), lamivudina (3TC) 
e lopinavir/ritonavir (LPV/r) entre pacientes 
virgens de tratamento. Para a investigação 
da potência in vivo do LPV/r, um dos bra-
ços do estudo avaliou por duas semanas o 
LPV em monoterapia,1 e a queda de carga 
viral no braço do LPV/r em monoterapia 
foi semelhante à obtida com a associação 
com d4T e 3TC.2 Algumas especulações 
interessantes surgiram a partir de então: 
se para o sucesso do tratamento precisa-
mos de medicamentos com boa potência 
e alta barreira genética, eventualmente, 
um IP com ritonavir em monoterapia (IP-
r) poderá ser suficiente para cumprir esse 
objetivo, já que as evidências sugerem que 
a potência e a barreira genética sejam al-
tas nesses casos, posto que são necessárias 
cerca de oito mutações para que se com-
prometa severamente um IP-r. Além disso, 
mutações na protease aparentemente não 
são selecionadas em um paciente infecta-
do por HIV do subtipo B sem mutações 
preexistentes na protease. A partir de en-
tão, um grande número de estudos usando 
IP-r emergiu.3-5 Os estudos com monotera-
pia com IP-r têm sido bastante ilustrativos 
para o entendimento da TARC e, espe-
cialmente, para o entendimento dos IP. A 
história é sempre a mesma: os esquemas 
com IP-r em monoterapia são menos efi-
cazes que os esquemas contendo IP-r as-
sociados a dois inibidores de transcriptase 

reversa análogos aos nucleosídios (ITRN). 
Os esquemas com IP-r em monoterapia 
trazem um risco maior de viremia baixa, 
mas que pode ser amplamente revertido 
com intensificação pela associação de dois 
ITRN. A intolerância a esquemas com IP-r 
em monoterapia é menor do que a pro-
porcionada por IP-r associado a dois ITRN 
ou dois ITRN e efavirenz (EFV).4,5

Um avanço subsequente na estratégia 
utilizando os IP-r em monoterapia surgiu a 
partir dos estudos que associam IP-r à 3TC. 
O primeiro a ser conduzido explorando 
essa estratégia foi o estudo Gardel.6 O ra-
cional parece meio óbvio: IP-r em monote-
rapia, apesar de seguro por não selecionar 
vírus resistentes (como será melhor discuti-
do posteriormente), e apesar de propiciar 
menores índices de toxicidade e intole-
rância, pode não ter a potência suficiente 
para suprimir a viremia em uma porcenta-
gem pequena de pacientes, necessitando 
de intensificação posterior, como também 
já foi discutido. Essa intensificação mínima 
necessária poderia ser fornecida pela 3TC, 
que é o ITRN com melhor perfil de tolera-
bilidade. Em resumo, os dados do estudo 
Gardel após 96 semanas, que comparou 
3TC ou dois ITRN com LPV/r, demonstra-
ram que 90,3% dos pacientes usando 3TC 
mantiveram carga viral indetectável em 
comparação a 84,4% dos pacientes usan-
do dois ITRN.7

Um dos avanços no uso dos antirretro-
virais foi o entendimento de que a biodis-
ponibilidade do IP no meio intracelular é 
fundamental para a eficácia desses agen-
tes. Níveis elevados de IP no meio intra-
celular sempre foi um problema, porque a 
toxicidade desses agentes também é alta. 
Dessa maneira, para que se obtivesse um 
nível intracelular alto, era preciso uma 
administração de quantidades tóxicas de 
medicamentos. O uso do ritonavir mudou 
parcialmente esse contexto. Com ele, al-
tos níveis de medicamentos são mantidos 
no meio intracelular sem a necessidade 
de ingestão de altas doses de IP, já que a 
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eliminação do IP fica retardada pela ini-
bição de sua metabolização, proporciona-
da pelo ritonavir (inibição do citocromo 
hepático CYp3A4). Como mencionado 
anteriormente, o uso de IP-r passa a ser 
suficiente para a inibição da replicação 
viral, quando o paciente é portador de 
vírus plenamente sensíveis ao IP que es-
teja sendo utilizado. Entretanto, quando o 
vírus apresenta mutações de resistência, a 
potência do IP-r fica reduzida e novas mu-
tações de resistência podem ser seleciona-
das, fazendo com que ocorra um aumento 
na resistência cruzada e uma restituição da 
capacidade replicativa do vírus (fitness).8 
Um avanço nesse sentido ocorreu com o 
desenvolvimento dos IP não peptídicos, 
como o DRV e o TPV.

Uma das barreiras para a manutenção 
de níveis adequados de IP no meio intra-
celular é a hidrólise desses medicamentos 
por enzimas responsáveis por degradação 
dessas substâncias. Os IP não peptídi-
cos, em verdade, são menos suscetíveis 
à hidrólise intracelular, e isso funcionaria 
como um booster adicional para esses me-
dicamentos.9 Além disso, a potência de li-
gação do IP com o sítio ativo da protease 
contribuiria muito com a eficácia específi-
ca de um IP na presença de vírus mutan-
tes. A potência da ligação do IP com o sítio 
ativo da protease é uma função da assim 
chamada capacidade de reconhecimento 
do sítio ativo na qual o IP deve se ligar e 
da estabilidade dessa ligação, variáveis es-
tas que podem ser investigadas in vitro.10 
A diminuição da hidrólise intracelular, a 
potência da ligação do IP com a protease 
e o perfil de resistência diferenciado dos IP 
não peptídicos contribuem para sua eficá-
cia no tratamento de resgate para pacien-
tes portadores de HIV com mutações de 
resistência na protease.

O dolutegravir (DTG) apresenta uma 
potência sem precedentes, mostrando 
uma queda da carga viral média em mo-
noterapia de 2,5 log10.

11 Claramente, essa 
potência está subestimada. Isso porque 

em sete dias de monoterapia com DTG, 
a carga viral baixou para níveis indetectá-
veis em nove dos dez pacientes testados.11 
Logo, para sabermos a real potência do 
DTG, deveriam ser escolhidos pacientes 
com carga viral realmente elevada, a fim 
de que se definisse o real impacto desse 
medicamento na diminuição da viremia. 
Além disso, após a interrupção do medi-
camento no sétimo dia de tratamento, a 
carga viral continuou a diminuir, mostran-
do que, eventualmente, sete dias seriam 
insuficientes para a determinação da real 
potência desse medicamento.11

Ao modelo do que foi feito com os IP, a 
associação de DTG com 3TC foi testada em 
um grupo pequeno de pacientes. Um estu-
do denominado PADDLE demonstrou em 
20 pacientes que todos evoluíram para ní-
veis de carga viral indetectável após a oitava 
semana de tratamento com DTG e 3TC.12

Barreira genética para 
resistência aos antirretrovirais
Como mencionado anteriormente, o po-
tencial de durabilidade do esquema antir-
retroviral é fundamental para sua eficácia. 
Quando mencionamos a durabilidade, te-
mos que fazer referência direta à barreira 
genética do esquema antirretroviral a ser 
utilizado. Podemos definir a barreira ge-
nética como a facilidade com que o vírus 
desenvolve resistência frente aos medica-
mentos em uso pelo paciente. Nesse caso, 
quando a resistência emerge rapidamente 
com o uso de um determinado medica-
mento ou associação de medicamentos, 
consideramos a barreira genética baixa. 
Mutações preexistentes de resistência po-
dem, a priori, diminuir a barreira genética 
a um medicamento a ser utilizado, o que 
ocorre na resistência cruzada ou quando 
há transmissão de vírus resistentes (resis-
tência transmitida ou primária).

A barreira genética de um antirretro-
viral pode ser aferida in vitro ou in vivo. 
Os testes in vitro normalmente comparam 

O potencial de 
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antirretroviral é 
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medicamentos de uma mesma classe para 
definição em cultura sobre o tempo neces-
sário para que haja desenvolvimento de 
mutações de resistência. Dessa maneira, 
ficou definido in vitro que o tempo para 
seleção de mutações de resistência é me-
nor para a nevirapina (NVP) do que para o 
EFV, e que mutações para etravirina (ETV) 
não emergiram quando um micromolar 
de medicamento foi utilizado nas culturas 
para todos os medicamentos.14 Isso sugere 
que a barreira genética in vitro da NVP é 
inferior à do EFV, que é, por sua vez, infe-
rior à da ETV. Mesmo na presença de vírus 
mutantes com mutações Y181C, K103N 
ou ambas, a barreira genética in vitro é 
elevada para ETV.13

De maneira semelhante, a barreira ge-
nética in vitro para os IP não peptídicos 
TPV e DRV é maior do que a de todos os 
outros IP.14 Importante ressaltar que, virolo-
gicamente falando, essa barreira genética 
superior do TPV e DRV não faria nenhu-
ma diferença in vivo quando se tratasse de 
pacientes portadores de vírus plenamente 
sensíveis aos IP, posto que, como será dis-
cutido a seguir, a inibição da protease é 
máxima nesses casos quando qualquer IP-r 
é utilizado, não havendo também seleção 
de vírus mutante.

Quando se investiga a barreira genética 
dos inibidores de integrase in vitro, con-
clui-se que a barreira genética do DTG é 
maior do que a do raltegravir (RAL) e elvi-
tegravir (EVG), em que a seleção de muta-
ções de resistência nas culturas aconteceu 
com um grande retardo.15 

Com relação ao que ocorre in vivo, di-
daticamente dividimos a barreira genética 
em três grupos: um que leva em conside-
ração o número de mutações necessárias 
para o decréscimo do efeito antirretroviral, 
e que tem relação fundamental com os 
IP; um segundo grupo que leva em conta 
a rapidez com que uma mutação é sele-
cionada e tem mais relação com os ITR; 
e um terceiro grupo que leva em consi-
deração o perfil de mutações necessárias 

para resistência a um esquema antirre-
troviral. Deve-se levar em consideração 
que, enquanto a capacidade de supressão 
em níveis indetectáveis tem relação com 
a potência do medicamento ou esquema 
antirretroviral, a durabilidade do esque-
ma ou do medicamento tem relação com 
a barreira genética. Como exemplo de 
medicamento potente e de baixa barrei-
ra genética, temos a enfuvirtida (T20), na 
qual uma mutação na gp41 leva à perda 
da ação do medicamento e, consequen-
te, à baixa durabilidade do tratamento em 
caso de replicação viral na presença deste 
medicamento.

Barreira genética e 
número de mutações
Normalmente, os ITR apresentam uma 
barreira genética menor em relação ao nú-
mero de mutações para que haja resistên-
cia; em alguns casos, uma única mutação 
pode causar um impacto considerável na 
suscetibilidade do medicamento em ques-
tão (fig. 1). Por sua vez, os IP precisam de 
um número maior de mutações para que 
a resistência seja completa. Quando IP 
são usados sem o incremento do ritonavir 
ou cobicistat (COBI), são necessárias pelo 
menos três mutações, e pelo menos uma 
delas deve ser mutação principal, ou mais 
de quatro mutações na ausência de mu-
tações principais (fig. 1). Quando usados 
com baixas doses de ritonavir ou COBI, 
os IP precisam de um número maior de 
mutações, que devem variar entre seis a 
dez, para que haja resistência ampla em 
decorrência dos altos níveis séricos basais 
alcançados por esses IP. Interessante notar 
que o aspecto qualitativo das mutações 
(mutações principais ou acessórias) se per-
de com o incremento propiciado pelo rito-
navir ou COBI, e, nesses casos, o aspecto 
quantitativo (número de mutações) passa 
a ser o preponderante. Mesmo que ainda 
tenha ação, um determinado IP pode ter a 
durabilidade limitada em um paciente que 
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já apresente vírus com algumas mutações 
na protease. Em outras palavras, se são 
necessárias oito mutações para que haja 
resistência completa a um determinado 
IP, e o vírus do paciente já apresenta, por 
exemplo, cinco mutações, a barreira gené-
tica, nesse caso, encontra-se diminuída. 

Alguns IP, como o atazanavir (ATV), 
propiciam um nível basal de medica-
mento superior ao da maioria dos IP na 
ausência do incremento propiciado pelo 
ritonavir ou COBI. Nesse caso, há uma 
necessidade mínima de cinco mutações 
para que se atinja um IC50 superior a 3,0 
na fenotipagem, com correspondente re-
sistência. Obviamente, a barreira genéti-
ca ao ATV aumenta na presença de baixas 

doses de ritonavir ou COBI. O uso desses 
“potencializadores” deve ser, na medida 
do possível, a prática recomendada para 
o uso de qualquer IP (tabela 1). 

É interessante observar que pacien-
tes virgens de tratamento tratados com 
IP com o incremento desses potenciali-
zadores não desenvolvem resistência na 
protease, mesmo na vigência de falha vi-
rológica. Em outras palavras, parece não 
ser possível que um vírus selvagem adqui-
ra mutações passo a passo selecionadas 
por um IP incrementado pelo ritonavir ou 
COBI, ou que apareça simultaneamente 
uma quantidade grande de mutações na 
protease que pudessem levar à perda de 
ação desse IP. Isso ficou claro em alguns 
estudos utilizando o LPV/r, nos quais, após 
escape virológico, a sensibilidade dos ví-
rus aos diversos IP continuava a mesma de 
antes do tratamento.16 Do mesmo modo, 
existem estudos com saquinavir/ritonavir 
(SQN/r) e estudos com amprenavir/rito-
navir (APV/r) com os mesmos resultados 
(tabela 1). Esse tipo de achado jogou luz à 
possibilidade do uso de IP incrementados 
pelo ritonavir em monoterapia. De fato, 
os estudos utilizando IP-r em monoterapia 
não propiciam a emergência de mutações 
de resistência, e o resumo desses estudos 
pode ser visto na tabela 1. Interessante no-
tar que a resistência aos IP nos estudos clí-
nicos usando terapia combinada com IP/r 
emergiu em um caso de paciente usando 
ATV e um caso de paciente usando SQN 
(tabela 1). Nesses casos, emergiram muta-
ções específicas para esses IP, e pode-se 
especular que, pelo fato de esses IP não 
serem coformulados com o ritonavir, a fal-
ta de adesão especificamente ao ritonavir 
leva à exposição ao IP sem o incremento 
propiciado pelo ritonavir (booster), o que 
definitivamente levaria à seleção de mu-
tações de resistência. Não se deve negli-
genciar que a necessidade de um número 
maior de comprimidos (e, no passado, a 
necessidade de refrigeração) do ritonavir 
pode, em alguns casos, representar um 

Efeito qualitativo Efeito quantitativo

ITR IP Associação de IP
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 Figura 1  Desenho sobre a teoria da barreira 
genética para resistência do HIV-1.

Cada degrau representa uma mutação, e a linha 
vermelha representa o limiar que, quando ultrapassado, 
culmina em resistência. Uma droga que necessita de 
apenas uma mutação para cruzar o limiar tem uma 
pequena barreira genética para aquisição de resistência. 
No geral, os inibidores de protease necessitam de três 
mutações para uma repercussão fenotípica alta. Os 
inibidores de protease incrementados por pequenas 
doses de ritonavir necessitam de mais mutações para 
a resistência completa e, portanto, têm uma maior 
barreira genética. Quando a barreira genética é mais 
baixa, como no caso dos inibidores de protease sem o 
ritonavir, o “efeito qualitativo” das mutações tem mais 
relevância. Ou seja, as mutações principais (primárias) 
têm um peso maior. Com barreira genética aumentada 
pelo efeito do ritonavir, o número de mutações (“efeito 
quantitativo”) é que deverá ser levado em consideração. 
ITR: inibidores da transcriptase reversa; IP: inibidores 
da protease; IP com ritonavir: esquemas contendo 
inibidores de protease incrementados pelo ritonavir 
(Adaptado de Kempf D).
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aumento de complexidade para a ade-
são ao tratamento. O estudo MONARK, 
que tratou pacientes com LPV/r em mo-
noterapia, apresentou o caso de cinco pa-
cientes que desenvolveram mutações de 
resistência com baixa viremia ao longo do 
tratamento.17 Nesse estudo, três pacientes 
estavam infectados por vírus CRF_02 (re-
combinantes entre os subtipos A e G), e 
dois pelo subtipo B. Em um dos pacien-
tes infectados pelo vírus do subtipo B, o 
fold change para o LPV antes do início do 
tratamento era de 1,49, e após a viremia 
passou a ser de 1,13, o que não carac-
teriza resistência; as mutações L10L/F e 
V82A/V detectadas no pico de viremia po-
deriam estar presentes no pré-tratamento. 
O mesmo ocorreu com o outro paciente 
infectado pelo vírus do subtipo B com 
emergência da mutação M46I, no qual o 
fold change foi de 1,16 no basal para 1,40 
na viremia. Com relação aos três pacien-
tes infectados pelo CRF_02, a resistência 
pode legitimamente ter emergido, já que 
em todos consistentemente a mutação 
L76V emergiu e o fold change aumentou 
entre duas a cinco vezes, comparando o 
pré-tratamento com o pico da viremia. 

O medicamento que mais se aproxima 
em termos de barreira genética aos IP in-
crementados pelo ritonavir ou COBI é o 
inibidor de integrase (INI) DTG, como será 
discutido no final deste artigo.

Barreira genética e facilidade 
na seleção de mutações
Esse tipo de conceito se aplica bem aos 
ITR. Normalmente, são necessárias pou-
cas mutações para que haja resistência 
aos ITR, na maior parte das vezes uma 
mutação já pode ser suficiente. Algumas 
mutações são selecionadas com mui-
ta facilidade e rapidez por alguns me-
dicamentos, como a mutação M184V 
pelo 3TC. Da mesma forma, mutações 
selecionadas pela NVP e EFV podem 
acontecer com facilidade. Sabe-se, por 
exemplo, que cerca de metade dos pa-
cientes falhando ao tratamento inicial 
contendo dois inibidores de transcripta-
se reversa não análogos aos nucleosídios 
(ITRNN) e EFV apresentará mutações de 
resistência ao EFV. Desses pacientes com 
resistência ao EFV, metade apresentará a 
mutação M184V em decorrência do uso 
de 3TC ou emtricitabina (FTC), e não ha-
verá emergência de resistência ao outro 
ITRNN (tenofovir [TDF], abacavir [ABC] 
ou zidovudina [AZT]).24,25 Já medicamen-
tos como a didanosina (ddI) precisam 
também de uma única mutação específi-
ca, mas essa é selecionada a partir de um 
período de tempo de exposição a esse 
medicamento bem superior (mutações 
específicas como as dos códon 65, 69 e 
74). A tabela 2 resume esse tipo de bar-
reira genética e os diversos ITR.

 Tabela 1  Resistência na protease em tratamentos com IP-r em proteases virgens.

Estudo N NRTI IP/RTV Semana
Mutações 
primárias Referências

720 100 d4T + 3TC LPV 360 0 Murphy et al., 200818

KLEAN 878 ABC/3TC FPV, LPV 48 0 Eron et al., 200619

BMS 089 95 d4T-XR + 3TC ATV 48 0 Malan et al., 200820

ARTEMIS 689 TDF/FTC DRV, LPV 96 0 Mills et al., 200821

CASTLE 881 TDF/FTC ATV, LPV 96 1* Molina et al., 200822

GEMINI 337 TDF/FTC SQV, LPV 48 1† Walmsley et al., 200923

MONARK 83 (-) LOP 48 5# Delaugerre et al., 200917

*ATV/RTV. †SQV/RTV.# 2 subtipo B (sem resistência fenotípica) e 3 CRF02(AG).
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A falha virológica ao RAL nem sempre 
está acompanhada de resistência, o que 
ocorre em cerca de até 50% dos casos, 
indicando que os testes de resistência são 
fundamentais nesses casos.26 A barreira ge-
nética não é muito alta, comparada à dos 
IP-r, como demonstrado pelos estudos de 
switch.27 Nos estudos SWITCHMRK, 702 
pacientes com tratamento estável e carga 
viral indetectável por pelo menos três me-
ses usando LPV/r foram randomizados para 
continuar com o tratamento (n = 32) ou 
substituírem o LPV/r por RAL (n = 350). 
Os estudos programados para durarem 
48 semanas foram prematuramente inter-
rompidos na semana 24, visto que o braço 
do RAL apresentava 6,2% a mais de falha 
virológica. A partir desses casos, é possível 
concluir que os pacientes em uso estável 
de LPV/r, e que foram selecionados, esta-
vam bem e tolerando o tratamento, sendo 
que um preditor de lapso ao RAL foi falha 
virológica prévia ou mutações previamente 
detectadas relacionadas aos ITRN. Sabe-se 
que a principal causa de falha em esquemas 
contendo IP-r é a intolerância à combina-
ção de medicamentos, e não a emergência 
de resistência. Conclui-se, portanto, que 
nesse grupo específico de pacientes, a fa-
lha e a resistência ocorreram mais frequen-
temente ao RAL, devido à menor barreira 
deste medicamento, comparada à dos IP-r.

De modo semelhante, o estudo 
TMC125-C227 selecionou 116 pacientes 
virgens de tratamento a IP e com falha a 
ITRNN com pelo menos uma mutação 
à ITRNN, mas com sensibilidade (inferi-
da) à ETV, para serem resgatados com os 

dois melhores ITRN e ETV (n = 59) ou 
dois ITRN, e IP-r selecionado pelo inves-
tigador (n = 57).28 Nota-se que a ETV foi 
desenhada justamente para esses casos: 
resgate da falha de ITRNN. Novamente, 
nesse exemplo o estudo foi interrompido 
com 24 semanas em decorrência do maior 
número de falhas virológicas e emergên-
cia de resistência, e uma das causas, aqui, 
poderia ser a barreira genética inferior da 
ETV entre pacientes falhando a ITRNN em 
comparação aos IP-r.

É possível afirmar que o maraviroque 
(MVQ) tem uma barreira genética elevada, 
posto que apenas a minoria, cerca de 1/3 
dos pacientes em falha virológica, apre-
senta vírus com a mudança do tropismo 
para o uso do receptor CXCR4. Nesses 
casos, especula-se que o medicamento 
ainda apresente atividade e que o MVQ 
não seja o responsável pela falha virológi-
ca em questão. Em alguns casos mais ra-
ros, um vírus com pequena diminuição de 
suscetibilidade ao MVQ pode emergir sem 
a respectiva mudança de tropismo. Essas 
variantes virais podem apresentar muta-
ções na alça V3 da GP120, como A316T 
ou I323V.29

A barreira genética para o desenvol-
vimento de resistência à T20 é extrema-
mente baixa; duas semanas de viremia são 
suficientes para proporcionar resistência a 
esse medicamento em praticamente todos 
os casos.30 Assim, os tratamentos conten-
do T20 não devem perdoar a replicação 
viral, e a indetectabilidade da carga viral 
é condição fundamental. Para isso, deve-
-se insistir na adesão ao tratamento. Um 

Tabela 2  Barreira genética e facilidade com que a mutação é selecionada (típico para os ITR). 
Uma única mutação pode ser suficiente para proporcionar resistência completa, mas a 
chance de seleção entre as mutações varia droga a droga.

Alta Intermediária Baixa

Didanosina Zidovudina Lamivudina

Tenofovir/tenofovir alafenamida fumarato Abacavir Nevirapina

Estavudina Efavirenz

A barreira genética 
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estudos de switch.
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estudo comparando resgate com e sem 
T20 demonstrou que o desempenho era 
melhor no braço usando a T20 apenas 
quando a adesão ao tratamento era supe-
rior a 85%.31 Quando a adesão era inferior, 
não havia nenhuma vantagem no uso adi-
cional da T20, e esse resultado pode ser 
entendido levando-se em consideração a 
baixa barreira genética do medicamento. 
Em outras palavras, na baixa adesão existe 
uma chance maior de viremia, e na vire-
mia há uma chance rápida de resistência à 
T20, com consequente perda do benefício 
desse medicamento (fig. 2). 

Barreira genética e associação 
de antirretrovirais
O exemplo de que associação de antir-
retrovirais pode ter durabilidade peque-
na, uma vez que eles apresentam baixa 
barreira genética, ficou mais evidente re-
centemente, com alguns estudos de as-
sociação de ITRN. Como já mencionado, 
é importante que se tenha o conceito de 
que enquanto a potência de um antirre-
troviral tem relação com o nível de que-
da da carga viral proporcionado por esse 

medicamento em monoterapia, a durabi-
lidade de um esquema combinado tem 
relação com a barreira genética que essa 
associação proporciona. Como exemplo, 
temos um estudo que randomizou pa-
cientes virgens de tratamento para serem 
tratados com ABC/3TC e EFV (n = 92), 
em comparação a ABC/3TC e TDF (n = 
102).32 Após 48 semanas, 49% dos pacien-
tes do braço do TDF apresentaram falha 
virológica, comparados a 5,4% do braço 
do EFV. Quase a totalidade dos pacientes 
em falha no braço do TDF apresentou a 
emergência das mutações M184V e K65R. 
A primeira suspeita recaiu em uma possí-
vel interação farmacológica desfavorável 
entre esses medicamentos, mas os níveis 
séricos extracelulares medidos estavam 
normais. Note que a mutação M184V leva 
à resistência ao 3TC, a mutação K65R leva 
à resistência ao TDF e a associação de am-
bas leva à resistência ao ABC. Portanto, são 
necessárias apenas duas mutações para 
que se obtenha resistência completa a um 
esquema como este, caracterizando uma 
barreira genética extremante baixa.

O mesmo possivelmente ocorre em 
esquemas que utilizam a combinação de 

 Figura 2  Barreira genética para desenvolvimento de resistência aos antirretrovirais em vírus sem 
mutações prévias de resistência. Barreira genética crescente da esquerda para a direita.
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AZT, 3TC e ABC, nos quais apenas duas 
mutações são suficientes para compro-
meter seriamente a eficácia do esquema 
(códons 215 e 184 da transcriptase rever-
sa). O estudo ACTG 5095 randomizou pa-
cientes que receberam AZT/3TC/ABC (n = 
382), comparados a pacientes que recebe-
ram AZT/3TC/EFV (n = 765). Houve falha 
de 21% dos pacientes no braço do ABC, 
comparada a 11% no braço de EFV.15

Teoricamente, poderiam ser utilizados 
até quatro ITRN, desde que cada um de-
les fosse competidor de um nucleotídeo 
distinto (adenosina, timidina, citosina e 
guanosina). Dois inibidores de um mes-
mo tipo de nucleotídio teoricamente não 
ofereceriam um benefício extra na ativi-
dade antirretroviral (AZT e d4T, ou 3TC 
e zalcitabina [ddC] ou TDF e ddI). Como 
exemplo, temos o estudo piloto que 
acompanhou 22 pacientes previamen-
te virgens de tratamento por 24 semanas 
em uso de TDF, ddI e 3TC. As falhas aqui 
também foram dramaticamente altas: 20 
entre os 22 pacientes (91%). Nesse caso, 
20 pacientes apresentaram a mutação 
M184V e 10 apresentaram a mutação 
K65R, que são as mutações de resistência 
tanto do ddI quanto do TDF.33 Novamente, 
houve especulação sobre a baixa barreira 
genética do esquema, que precisaria de 
apenas duas mutações para proporcio-
nar resistência completa. Dois detalhes 
aqui chamam a atenção: o primeiro é que 
existem mais falhas do que mutação de 
resistência, posto que somente a metade 
dos pacientes que falharam apresentou 
as mutações para TDF e ddI. A segunda 
relaciona-se ao fato de que a porcentagem 
de pacientes falhando é muito mais ele-
vada. Uma das explicações para isso pode 
residir no fato de que tanto o TDF quanto 
o ddI estariam inibindo a mesma subetapa 
do ciclo replicativo do HIV, a competição 
pela adenosina. Desse modo, é concebível 
que a associação ddI/TDF, em termos de 
eficácia, corresponda ao uso de não dois, 
mas apenas um medicamento.34 Assim, a 

associação TDF, ddI e 3TC corresponderia, 
hipoteticamente, a um esquema duplo. 
Essa possibilidade ficou mais clara ainda 
em outro estudo, que comparou TDF, ddI 
e EFV a TDF, ddI, EFV e LPV/r por 12 se-
manas em pacientes previamente virgens 
de tratamento.35 Sabe-se que esquemas 
usando dois ITRN e EFV são os que nor-
malmente apresentam melhor desempe-
nho (primeiro braço). Nota-se também 
que a literatura confirma que, para trata-
mento inicial, quatro medicamentos não 
apresentam superioridade a três medica-
mentos (segundo braço). Entretanto, foram 
detectadas seis falhas em 14 pacientes no 
braço sem o LPV/r, enquanto nenhuma fa-
lha ocorreu no braço com LPV. Múltiplas 
mutações foram detectadas no braço com 
mau desempenho dos antirretrovirais, 
como quatro pacientes com L74V/I (ddI), 
dois com K65R (ddI e TDF), cinco com 
G190S/E e um com K103N (ambos EFV). 
Foi interessante notar que todas as falhas 
ocorreram nos pacientes com carga viral 
superior a 100.000 cópias/mL, e a que-
da dos níveis de carga viral nos pacien-
tes com falha demonstrou que nenhum 
deles chegou a níveis indetectáveis antes 

 Figura 3  Falha virológica precoce entre 
pacientes previamente virgens 
de tratamento tratados com 
tenofovir, didanosina e efavirenz. 
Carga viral em log10 cujo limite 
inferior de detecção é de 1,69 
log10 (50 cópias/mL).35
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da falha virológica, o que é mais típico de 
falta de potência do que falha por resistên-
cia secundária (fig. 3). Especulamos aqui, 
também, que essa associação (ddI, TDF e 
EFV) poderia se tratar de esquema duplo e 
não triplo, e, obviamente, o esquema du-
plo usando um ITRN e um ITRNN falharia 
antes em pacientes com carga viral basal 
mais elevada.

De acordo com os observações adicio-
nadas às interações farmacológicas impre-
visíveis entre esses dois medicamentos36 
e à toxicidade celular decorrente dessa 
associação, na qual mesmo havendo uma 
resposta virológica pode haver uma pro-
nunciada queda de CD4,34 a combinação 
entre ddI e TDF não deveria ser utilizada. 

A conclusão do estudo ACTG 5201, 
comparando desempenho de doses fixas 
de TDF/FTC com doses fixas de ABC/3TC, 
demonstrou de maneira inequívoca que 
para níveis elevados de carga viral (supe-
riores a 100.000 cópias/mL), o desempe-
nho da primeira dupla de medicamentos 
foi superior ao da segunda.25 A explicação 
mais provável que encontramos para jus-
tificar esse ocorrido está na diferença en-
tre as barreiras genéticas das duas duplas 
de ITRN. Em ambos os casos, a mutação 
que ocorreria mais precocemente seria a 
M184V, mutação selecionada tanto pelo 
FTC quanto pelo 3TC. Ocorre que a muta-
ção M184V piora a suscetibilidade do ABC, 
mas melhora a ação do TDF. Obviamente, 
é concebível que essa mutação seja sele-
cionada mais frequentemente quando os 
níveis de carga viral basal são altos, ex-
plicando assim a diferença de resultados 
ocorrida nesse estudo. Assim, apesar das 
características semelhantes dos ITRN, a 
combinação TDF/3TC ou FTC apresentaria 
uma barreira genética maior que a combi-
nação ABC/3TC ou FTC.

Os estudos que comparam dois ITRN 
com ITRNN ou IP-r confirmam que o de-
sempenho dos braços usando ITRNN (EFV 
ou NVP) é superior ou igual ao braço con-
tendo IP-r.24,25,37 A diferença encontra-se 

normalmente na emergência de resistência 
por ocasião da falha. Como mencionado 
anteriormente, a frequência de resistência 
aos ITRNN é elevada na falha, e muitas ve-
zes acompanhada de resistência aos ITRN 
que fazem parte do esquema. A falha aos 
esquemas contendo IP-r não demonstra 
desenvolvimento de resistência aos IP e 
menor incidência de mutações para os 
ITRN. Pode-se dizer, portanto, que esque-
mas contendo IP-r não apresentam maior 
barreira genética, como também prote-
gem a emergência de resistência para os 
ITRN quando comparados aos esquemas 
contendo ITRNN.

O INI DTG demonstrou, por sua vez, 
que apresenta uma barreira genética ex-
celente, mudando o paradigma da clas-
se anteriormente representada pelo RAL 
e EVG. Em nenhum dos estudos pivotais 
utilizando DTG para início de tratamento 
houve seleção de mutações de resistência 
a esse medicamento ou aos ITRN associa-
dos a ele. O estudo SINGLE comparou a 
associação de DTG com ABC/3TC com a 
associação de dose fixa combinada con-
tendo TDF/FTC/EFV para o tratamento 
inicial. Foram recrutados 414 pacientes no 
braço do DTG, em comparação a 419 no 
braço do EFV. Após 144 semanas, nenhum 
dos 414 pacientes falhando ao DTG apre-
sentou qualquer mutação de resistência, 
enquanto entre os 419 pacientes falhando 
ao EFV, um apresentou mutação aos ITRN 
(K65R) e seis apresentaram mutações ao 
EFV.38 

De maneira semelhante, o estudo 
FLAMINGO comparou o DTG ao DRV-r, 
ambos associados a dois ITRN, para pa-
cientes virgens de tratamento. Ao final de 
96 semanas, 1% dos 242 pacientes aloca-
dos no braço do DTG (dois pacientes) e 
2% dos 242 pacientes do braço do DRV-r 
(quatro pacientes) apresentaram falha vi-
rológica. Nenhum apresentou vírus com 
mutações de resistência na transcriptase 
reversa, na protease (DRV) ou na integra-
se (DTG), confirmando a barreira genética 
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semelhante entre DTG e IP incrementados 
pelo ritonavir.38,39 

Mais um exemplo vem do estudo 
SPRING-2, que comparou DTG e RAL no 
tratamento inicial, ambos associados a dois 
ITRN, estudo esse que começou com 411 
pacientes em cada braço. Ao final de 24 
semanas, foi detectada falha virológica em 
5% (20 pacientes) no braço do DTG, com-
parados a 7% (28 pacientes) no braço do 
RAL. Nenhuma mutação de resistência foi 
detectada em 12 pacientes nos quais a ge-
notipagem foi possível no braço do DTG, 
comparado a um paciente apresentando 
resistência ao RAL e quatro pacientes com 
mutações de resistência aos ITRN entre 19 
pacientes do braço do RAL em que a ge-
notipagem foi possível, confirmando mais 
uma vez que medicamentos de maior bar-
reira genética protegem os medicamentos 
de menor barreira genética (ITRN).40

Referências
1. Eron J Jr, Yeni P, Gathe J Jr., et al. KLEAN study 

team. The KLEAN study of fosamprenavir-ritonavir 
versus lopinavir-ritonavir, each in combination 
with abacavir-lamivudine, for initial treatment 
of HIV infection over 48 weeks: a randomised 
non-inferiority trial. Lancet. 2006;368:476-82.

2. Murphy RL, Brun S, Hicks C, et al. ABT-378/
ritonavir plus stavudine and lamivudine for the 
treatment of antiretroviral-naive adults with HIV-1 
infection: 48-week results. AIDS. 2001;15:F1-9.

3. Arribas JR, Horban A, Gerstoft J, et al. The 
MONET trial: darunavir/ritonavir with or without 
nucleoside analogues, for patients with HIV RNA 
below 50 copies/ml. AIDS. 2010;24:223-30.

4. Bierman WF, van Agtmael MA, Nijhuis M, 
Danner SA, Boucher CA. HIV monotherapy 
with ritonavir-boosted protease inhibitors: a 
systematic review. AIDS. 2009;23:279-91.

5. Pérez-Valero I, Arribas JR. Protease inhibitor 
monotherapy. Curr Opin Infect Dis. 2011;24:7-11.

6. Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, et al.; 
GARDEL Study Group. Dual therapy with lopinavir 
and ritonavir plus lamivudine versus triple therapy 
with lopinavir and ritonavir plus two nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors in antiretroviral-
therapy-naive adults with HIV-1 infection: 48 week 
results of the randomised, open label, non-inferiority 
GARDEL trial. Lancet Infect Dis. 2014;14:572-80.

7. P Cahn, on behalf of the GARDEL Study 
Group. Durability of Dual Therapy (DT) with 
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) and Lamivudine (3TC) 
in Comparison to Standard Triple Drug Therapy 
(TT): 96-week Results of the GARDEL Study. 
15th European AIDS Conference. Barcelona, 
October 21-24, 2015. [Abstract PS10/4].

8. Munerato P, Sucupira MC, Oliveros MP, et al. 
HIV type 1 antiretroviral resistance mutations in 
subtypes B, C, and F in the City of Sao Paulo, Brazil. 
AIDS Res Hum Retroviruses. 2010;26:265-73.

9. Bhat MA, Siddiqui N, Khan SA, Ahmad M. Non-
peptide protease inhibitors as novel antiHIV 
agents. Indian J Pharm Sci. 2006;68:549-55.

10. Dierynck I, De Wit M, Gustin E, et al. 
Binding kinetics of darunavir to human 
immunodeficiency virus type 1 protease 
explain the potent antiviral activity and high 
genetic barrier. J Virol. 2007;81:13845-51.

11. Min S, Sloan L, DeJesus E, et al. Antiviral activity, 
safety, and pharmacokinetics/pharmacodynamics 
of dolutegravir as 10-day monotherapy in HIV-
1-infected adults. AIDS. 2011;25:1737-45. 

12. Figueroa MI, Sued O, Patterson P, Gun A, Rolón 
MJ, Cahn P. Two drug ART to achieve and maintain 
suppression dolutegravir plus 3TC 24 week data 
PADDLE Study. 15th European AIDS Conference 
2015. Barcelona, October 21-24, 2015.

13. Vingerhoets J, Azijn H, Fransen E, et al. TMC125 
displays a high genetic barrier to the development 
of resistance: evidence from in vitro selection 
experiments. J Virol. 2005;79:12773-82.

14. De Meyer S, Azijin H, Fransen E, et al. The 
pathway leading to YMC114 resistance is 
different for TMC 114 compared with other 
protease inhibitors. In: XV International HIV 
Drug Resistance Workshop: Basic Principles 
and Clinical Implications. Edited by Therapy A. 
Sitges, Spain: Antiviral Therapy; 2006:S24.

15. Kobayashi M, Yoshinaga T, Seki T, et al. In Vitro 
antiretroviral properties of S/GSK1349572, a next-
generation HIV integrase inhibitor. Antimicrob 
Agents Chemother. 2011;55:813-21.

16. Gulick RM, Ribaudo HJ, Shikuma CM, et al. Triple-
nucleoside regimens versus efavirenz-containing 
regimens for the initial treatment of HIV-1 
infection. N Engl J Med. 2004;350:1850-61.

17. Delaugerre C, Flandre P, Chaix ML, et al. 
Protease inhibitor resistance analysis in the 
MONARK trial comparing first-line lopinavir-
ritonavir monotherapy to lopinavir-ritonavir 
plus zidovudine and lamivudine triple therapy. 
Antimicrob Agents Chemother. 2009;53:2934-9.

18. Murphy RL, da Silva BA, Hicks CB, et al. Seven-
year efficacy of a lopinavir/ritonavir-based 
regimen in antiretroviral-naive HIV-1-infected 
patients. HIV Clin Trials. 2008;9:1-10.



81

Ricardo Sobhie Diaz

Vol 2 • Nº 3 • Julho 2016

19. Eron J Jr., Yeni P, Gathe J Jr., et al. The KLEAN 
study of fosamprenavir-ritonavir versus 
lopinavir-ritonavir, each in combination with 
abacavir-lamivudine, for initial treatment of HIV 
infection over 48 weeks: a randomised non-
inferiority trial. Lancet. 2006;368:476-82.

20. Malan DR, Krantz E, David N, Wirtz V, 
Hammond J, McGrath D. Efficacy and safety of 
atazanavir, with or without ritonavir, as part of 
once-daily highly active antiretroviral therapy 
regimens in antiretroviral-naive patients. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2008;47:161-7.

21. Mills A, Nelson M, Jayaweera D, et al. ARTEMIS: 
efficacy and safety of darunavir/ritonavir (DRV/r) 
800/100 mg once-daily vs lopinavir/ritonavir 
(LPV/r) in treatment-naive, HIV-1-infected patients 
at 96 wks. In: Program and abstracts of the 48th 
Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting. 
Washington, D.C., USA; 2008:H-1250c.

22. Molina J-M, Andrade-Villanueva J, Echevarria J, 
et al. Atazanavir/ritonavir vs. lopinavir/ritonavir 
in antiretroviral-naïve HIV-1-infected patients: 
CASTLE 96 Week Efficacy and Safety. In: 48th 
Annual ICAAC/IDSA 46th Annual Meeting. 
Washington, D.C., USA; 2008:H-1250d.

23. Walmsley S, Avihingsanon A, Slim J, et al. Gemini: 
a noninferiority study of saquinavir/ritonavir versus 
lopinavir/ritonavir as initial HIV-1 therapy in adults. 
J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50:367-74.

24. Riddler SA, Haubrich R, DiRienzo AG, et al. Class-
sparing regimens for initial treatment of HIV-1 
infection. N Engl J Med. 2008;358:2095-106.

25. Sax PE, Tierney C, Collier AC, et al. Abacavir-
lamivudine versus tenofovir-emtricitabine for initial 
HIV-1 therapy. N Engl J Med. 2009;361:2230-40.

26. Lennox JL, DeJesus E, Lazzarin A, et al. 
Safety and efficacy of raltegravir-based versus 
efavirenz-based combination therapy in 
treatment-naive patients with HIV-1 infection: 
a multicentre, double-blind randomised 
controlled trial. Lancet. 2009;374:796-806.

27. Eron JJ, Young B, Cooper DA, et al. Switch 
to a raltegravir-based regimen versus 
continuation of a lopinavir-ritonavir-based 
regimen in stable HIV-infected patients with 
suppressed viraemia (SWITCHMRK 1 and 2): 
two multicentre, double-blind, randomised 
controlled trials. Lancet. 2010;375:396-407.

28. Ruxrungtham K, Pedro RJ, Latiff GH, et al. 
Impact of reverse transcriptase resistance on 
the efficacy of TMC125 (etravirine) with two 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors in 
protease inhibitor-naive, nonnucleoside reverse 
transcriptase inhibitor-experienced patients: study 
TMC125-C227. HIV Med. 2008;9:883-96.

29. Westby M, Smith-Burchnell C, Mori J, et al. Reduced 
maximal inhibition in phenotypic susceptibility 
assays indicates that viral strains resistant to the 
CCR5 antagonist maraviroc utilize inhibitor-bound 
receptor for entry. J Virol. 2007;81:2359-71.

30. Lu J, Deeks SG, Hoh R, et al. Rapid emergence 
of enfuvirtide resistance in HIV-1-infected 
patients: results of a clonal analysis. J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2006;43:60-4.

31. Rockstroh J, Dejesus E, Donatacci L, et al. Adherence 
to enfuvirtide and its impact on treatment efficacy. 
AIDS Res Hum Retroviruses. 2008;24:141-8.

32. Gallant JE, Rodriguez AE, Weinberg WG, et al. 
Early virologic nonresponse to tenofovir, abacavir, 
and lamivudine in HIV-infected antiretroviral-
naive subjects. J Infect Dis. 2005;192:1921-30.

33. Jemsek J, Hutcherson P, Harper E. Poor virologic 
responses and early emergence of resistance in 
treatment naive, HIV-infected patients receiving a 
once daily triple nucleoside regimen of didanosine. 
11th Conference on Retroviruses and Opportunistic 
Infections. San Francisco, CA, USA 2004.

34. Diaz RS. Should tenofovir ever be used in association 
with didanosine? Braz J Infect Dis. 2005;9:452-3.

35. Podzamczer D, Ferrer E, Gatell JM, et al. 
Early virological failure with a combination 
of tenofovir, didanosine and efavirenz. 
Antivir Ther. 2005;10:171-7.

36. Martinez E, Milinkovic A, de Lazzari E, et al. 
Pancreatic toxic effects associated with co-
administration of didanosine and tenofovir in 
HIV-infected adults. Lancet. 2004;364:65-7.

37. Soriano V, Arasteh K, Migrone H, et al. Nevirapine 
versus atazanavir/ritonavir, each combined with 
tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine, 
in antiretroviral-naive HIV-1 patients: the 
ARTEN Trial. Antivir Ther.16:339-48.

38. Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, et al.; 
SINGLE Investigators. Dolutegravir plus 
abacavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 
infection. N Engl J Med. 2013;369:1807-18.

39. Clotet B, Feinberg J, van Lunzen J, et al.; 
ING114915 Study Team. Once-daily dolutegravir 
versus darunavir plus ritonavir in antiretroviral-
naive adults with HIV-1 infection (FLAMINGO): 
48 week results from the randomised open-label 
phase 3b study. Lancet. 2014;383:2222-31. 

40. Molina JM, Clotet B, van Lunzen J, et al.; 
FLAMINGO study team. Once-daily dolutegravir 
versus darunavir plus ritonavir for treatment-
naive adults with HIV-1 infection (FLAMINGO): 
96 week results from a randomised, open-label, 
phase 3b study. Lancet HIV. 2015;2:e127-36. 
Erratum in: Lancet HIV. 2015;2(4):e126. 

41. Raffi F, Jaeger H, Quiros-Roldan E, et al.; extended 
SPRING-2 Study Group. Once-daily dolutegravir 
versus twice-daily raltegravir in antiretroviral-naive 
adults with HIV-1 infection (SPRING-2 study): 96 
week results from a randomised, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2013;13:927-35.


