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4. Resultados
4.1. Deteccao de Mutacoes Associadas a Resisténcia e Analise da Susceptibilidade
aos Anti-retrovirais

As 895 seqiiéncias de pol do HIV-1 isolado de pacientes nao expostos a
tratamento anti-retroviral do Sul e Sudeste do Brasil foram analisadas pelo programa
HIVdb (Liu e Shafer, 2006), disponivel em HIV drug resistance database (Stanford
University, 2009).

A andlise das seqiiéncias deduzidas de aminodcidos da protease (aminodcidos
22 a 84 da protease, em HXB2) revelou a presenca de oito mutagdes primdrias nas
posicdes 24 (L.241), 30 (D30N), 46 (M461 e M46L), 54 (I154L e 154V), 82 (V82L) e 84
(I84V). As mutagdes L241, D30N, I54L, 154V, V82L e 184V foram encontradas em
uma (0,1%) amostra e as do cédon 46, M46I e M46L, em trés (0,3%) e duas (0,2%)
amostras, respectivamente (Figura 13).

Foram, ainda, identificadas nove mutacdes secunddrias na protease: F53Y,
G73C e N83D em uma (0,1%) amostra; K43T em trés (0,3%) amostras; L.33] em
quatro (0,4%) amostras; Q58E em cinco (0,6%); A71V em 15 (1,7%) amostras; T74S
em 17 (1,9%) amostras e A71T em 32 (3,6%) amostras (Figura 13).
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Figura 13. Freqiiéncia de mutacoes primarias e secundarias associadas a resisténcia aos
inibidores de protease em isolados de HIV-1 de pacientes nao expostos a tratamento
anti-retroviral, do Sudeste e Sul do Brasil.
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Quanto a resisténcia aos PI, uma (0,1%) amostra (DW4SP08) apresentou virus
resistente ao ATV, FPV, IDV, LPV e SQV. Trés (0,3%) amostras (AW8SPO1,
DI6SP03 e DW4SP01) foram classificadas como resistentes ao NFV e duas (0,2%),
DW4SP01 e DX8SP04, ao TPV . Além disso, duas (0,2%) amostras apresentou
resisténcia intermediaria ao ATV, AW8SP0O1 e CL7RJ01, e ao FPV, AWS8SPO1 e
BT7RS04. Uma (0,1%) amostra apresentou resisténcia intermedidria ao DRV,
BT7RS04, e ao IDV, AWS8SPO1. Cinco (0,6%) amostras (AH6SP99, AH9SP99,
AN7SP00, BI4RS04 ¢ BT7RS04) possuiam resisténcia intermedidria ao NFV e seis
(0,7%), BL3RS04, CU4RJ02, CZ7RS04, CZ8RS04, DG2RS04 e DU4SP02, ao TPV
(Figura 14). De um modo geral, quatro (0,4%) amostras foram classificadas como

resistentes e 13 (1,4%) apresentaram resisténcia intermedidria a pelo menos um PIL.
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Figura 14. Niveis de resisténcia de isolados do HIV-1 de pacientes nio expostos a anti-
retrovirais aos inibidores de protease no Sudeste e Sul do Brasil.

O Quadro 1 relaciona as seqii€éncias que apresentaram mutacdes primarias e/ou
secunddrias na protease com o ano de coleta da amostra, lugar no qual a infeccao

ocorreu, subtipo do HIV-1 e as respectivas mutacdes associadas a resisténcia aos PIL.
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Quadro 1. Descricao das seqiiéncias que apresentaram mutacdes primarias e/ou secundarias na protease relacionando-os ao ano de coleta da
amostra, lugar no qual a infeccio ocorreu, subtipo do HIV-1 e as respectivas mutacdes associadas a resisténcia aos inibidores de protease.

Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de protease

MutagOes primdrias

Mutagdes secunddrias

Sequéncia Ano | Estado Subtipo L D | M| M I I A% I L K F Q| A | A |G T N
24 |1 30 | 46 | 46 | 54 | 54 | 82 | 84 | 33 | 43 | 53 | 58 | 71 | 71 | 73 | 74 | 83
I N I L L \% L \% 1 T Y E T \% C S D
AA2SP99 1999 | SP B X
AA5SP99 1999 | SP B X
AA9SP99 1999 | SP Recombinante X
AC6SP98 1998 | SP Recombinante X
AD8SP99 1999 | SP B X
AE4SP99 1999 | SP B X
AF4SP99 1999 | SP B X
AJ1SP99 1999 | SP C X
AH6SP99 1999 | SP B X
AH9SP99 1999 | SP B X
ALS5SP98 1998 | SP B X
AN7SP0O0 2000 | SP B X
AO3SP0O0 2000 | SP B X
AQS5SP0O0 2000 | SP B X
AQS8SP98 1998 | SP B X
AS2SP00 2000 | SP B X
AT8SP0O0 2000 | SP B X
AWSSPO1 2001 | SP B X X
BB8SPO1 2001 | SP B X
BCI9SPO1 2001 | SP B X
BF3SP02 2002 | SP B X
BG5SP98 1998 | SP B X
BH7SPO1 2001 | SP B X




Quadro 1. Continuacao.
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Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de protease

MutagOes primdrias

Mutagdes secunddrias

Sequéncia Ano | Estado Subtipo L D@ M | M I I A% I L K F Q A A G T N
24 |1 30 | 46 | 46 | 54 | 54 | 82 | 84 | 33 | 43 | 53 | 58 | 71 | 71 | 73 | 74 | 83
1 N 1 L L \" L \" 1 T Y E T \" C S D
BI4RS04 2004 | RS B X X
BJ3RS04 2004 | RS B X
BL3RS04 2004 | RS B X
BL7RS04 2004 | RS B X
BM2RS04 2004 | RS B X
BR7RS04 2004 | RS Recombinante X
BS1RS06 2006 | RS Recombinante X
BS3RS04 2004 | RS C X
BT7RS04 2004 | RS C X
BU3RSO05 2005 | RS B X
BZ7S5C05 2005 | SC C X
CAS8SCO05 2005 | SC C X
CB3SCO05 2005 | SC C X
CD9RJ96 1996 | RJ D X
CE9RJ98 1998 | RJ B X
CF1RJ98 1998 | RJ B X
CF2RJ98 1998 | RJ B X
CG6RJ98 1998 | RJ B X
CH5RJ98 1998 | RJ B X
CHS8RJ98 1998 | RJ B X
CI1RJ98 1998 | RJ B X
CI6RJ98 1998 | RJ B X
CL5RIJO01 2001 | RJ B X
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MutagOes associadas a resisténcia aos inibidores de protease

Mutagdes primadrias

Mutacdes secunddrias

Sequéncia Ano | Estado Subtipo L D@ M | M I I A% I L K F Q A A G T N
24 |1 30 | 46 | 46 | 54 | 54 | 82 | 84 | 33 | 43 | 53 | 58 | 71 | 71 | 73 | 74 | 83
1 N 1 L L \" L \" 1 T Y E T \" C S D

CLI9RJO1 2001 | RJ B X

CM6RIJO01 2001 | RJ B X

CNS8RJ02 2002 | RJ B X

CN9RJ02 2002 | RJ B X

CO4RJ02 2002 | RJ Recombinante X

CR8RJ02 2002 | RJ B X

CU4RJ02 2002 | RJ B X

CX6RS04 2004 | RS B X

CY7RS04 2004 | RS B X

CZTRS04 2004 | RS B X

CZ8RS04 2004 | RS B X

DF2RS04 2004 | RS C X

DG2RS04 2004 | RS C X

DH7SP99 1999 | SP B X

DI5SSP03 2003 | SP Recombinante X

DI6SP03 2003 | SP B X

DK8PRO5 2005 | PR B X

DKO9PRO05 2005 | PR B X

DL6PRO5 2005 | PR B X

DM7PRO5 2005 | PR B X

DMS8PRO5 2005 | PR B X

DNS5PRO5 2005 | PR B

DOG6PRO5 2005 | PR B
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Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de protease

MutagOes primdrias

Mutagdes secunddrias

Sequéncia Ano | Estado Subtipo L D@ M | M I I A% I L K F Q A A G T N

24 | 30 | 46 | 46 | 54 | 54 | 82 | 84 | 33 | 43 | 53 | 58 | 71 | 71 | 73 | 74 | 83
1 N 1 L L \Y% L |V 1 T Y E T \Y C S D

DP1PRO6 2006 | PR C X

DU3SP02 2002 | SP B X

DU4SP02 2002 | SP B X

DV3SP03 2003 | SP B X

DW3SP00 2000 | SP B X

DW4SP08 2008 | SP B X X X X

DWS5SPO8 2008 | SP B X

DX7SP04 2004 | SP Recombinante X

DX8SP04 2004 | SP B X X

DYS8SPO05 2005 | SP B X

EA3SP05 2005 | SP B X

EB1SP05 2005 | SP B X

EB4SP06 2006 | SP B X X

EC5SCO05 2005 | SC C X

PR, Parana; RJ, Rio de Janeiro; RS, Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; e SP, Sao Paulo.
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A andlise das seqiiéncias deduzidas de aminoécidos da transcriptase reversa
(amonidcidos 47 a 203 da transcriptase reversa, em HXB2) revelou a presenca de 16
mutagdes que diminuem a susceptibilidade aos NRTI: A62V e T69S em quatro
(0,4%) amostras; D67G, T69E, T69d, V751, V75L, V7I5M, F77L e Q151M em uma
(0,1%); D67N em trés (0,3%); T69N em seis (0,7%); K70R em cinco (0,6%); V1181
em 30 (3,4%) e M184V em 11 (1,2%) (Figura 15).
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Figura 15. Freqiiéncia de mutacées associadas a resisténcia aos inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos em isolados de HIV-1 de pacientes nao
expostos a anti-retrovirais, do Sudeste e Sul do Brasil.

Quanto a resisténcia aos NRTI, duas (0,2%) amostras (AZ6SP01 e BI2RS04)
apresentaram virus resistente ao ABC e DDI; 10 (1,1%) amostras (AX1SPO1,
BI2RS04, BI3RS04, BI7RS04, BZ5SC04, BZ7SC05, CCI1SC05, DN4PROS,
DW4SP08 ¢ EC5SCO05) a FTC e 3TC; e trés (0,3%) amostras a D4T (AZ6SPO1,
BI2RS04 e DH6SP99) e AZT (AZ6SP01, BI4RS04 e DH6SP99). Além disso, trés
(0,3%) amostras, BZ5SC05, DH6SP99 e DW4SP08, apresentaram resisténcia
intermedidria a ABC; quatro (0,4%) a DDI (BZ5SC05, CU1RJ02, DH6SP99 e
DW4SP08) e duas (0,2%) a FTC (AZ6SPO1 e DH6SP99), 3TC (AZ6SPO1 e
DH6SP99), DAT (AR1SPO0O e BI4RS04), FDT (AZ6SP01 e DH6SP99) e AZT
(AR1SP0O0 e BI2RS04) (Figura 16). Dessa forma, 13 (1,4%) amostras foram
classificadas como resistentes e oito (0,9%) apresentaram resisténcia intermedidria a

pelo menos um NRTIL
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Figura 16. Niveis de resisténcia de isolados do HIV-1, de pacientes nio expostos a anti-
retrovirais, aos inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos no Sudeste
e Sul do Brasil.

O Quadro 2 relaciona as seqiiéncias que apresentaram mutagcdes na
transcriptase reversa que diminuem a susceptibilidade aos NRTI com o ano de coleta
da amostra, lugar no qual a infec¢do ocorreu, subtipo do HIV-1 e as respectivas

mutacdes associadas a resisténcia aos NRTL.
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Quadro 2. Descricao das seqiiéncias que apresentaram mutacdes na transcriptase reversa que diminuem a susceptibilidade aos inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (NRTI) relacionando-os ao ano de coleta da amostra, lugar no qual a infeccio ocorreu,

subtipo do HIV-1 e as respectivas mutacoes associadas a resisténcia aos NRTL

MutagOes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos

A . A D D T T T T T K \" \" \" F \" M
Sequéncia | Ano | Estado Subtipo 62 | 67 | 67|69 | 69 | 69| 69 | 69 | 70 | 75| 75 | 75 | 77 | 118 1(521 184
\% G N D E N S d R I L M L I M \"
AG3SP99 1999 | SP B X
AJ1SP99 1999 | SP C X
AJ2SP99 1999 | SP Recombinante X
AMA4SP0O0 2000 | SP B X
AP9SPO0 2000 | SP B X
AQS8SP98 1998 | SP B X
ARI1SP00 2000 | SP B X X
ARG6SP98 1998 | SP B X
AS3SP00 2000 | SP B X
AX1SPO1 2001 | SP B X
AZ6SPO1 2001 | SP B X X X
BB2SP01 2001 | SP Recombinante X
BG3SP98 1998 | SP Recombinante X
BG5SP98 1998 | SP B X
BH5SPO1 2001 | SP B X
BH7SPO1 2001 | SP B X
BI2RS04 2004 | RS B X X X X
BI3RS04 2004 | RS Recombinante X
BI4RS04 2004 | RS B X X
BI7SC04 2004 | SC C X
BK2RS05 2005 | RS F X
BL2RS04 2004 | RS Recombinante X
BV3RS06 2006 | RS Recombinante X
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MutagOes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos

A . A D D T T T T T K \" \" \" F A" M
Sequéncia | Ano | Estado Subtipo 62 | 67 | 67|69 | 69 | 69 | 69 | 690 | 70 | 75 | 75 | 75 | 77 | 118 1(521 184
\% G N D E N S d R I L M L 1 M \"
BX4SC05 2005 | SC C X
BZ5SCO05 2005 | SC B X X
BZ7SCO05 2005 | SC C
CB8SCO05 2005 | SC B X
CC1SCO05 2005 | SC B
CD4SCO05 2005 | SC C X
CG6RJ98 1998 | RJ B X
CH6RJ98 1998 | RJ B X
CL7RJ01 2001 | RJ B X
CN3RJO01 2001 | RJ B X
CN9RJ02 2002 | RJ B X
CP6RJ02 2002 | RJ B X
CQ3RJ03 2003 | RJ B X
CQ6RJ03 2003 | RJ Recombinante X X X
CRORJ02 2002 | RJ B X
CS4RJ02 2002 | RJ B X
CUI1RJO2 2002 | RJ B X
CV3RS04 2004 | RS Recombinante X
CY9RS04 2004 | RS C X
DA2RS04 2004 | RS Recombinante X
DA9RS04 2004 | RS B X
DE7RS04 2004 | RS F X
DESRS04 2004 | RS C
DG6RS04 2004 | RS B X
DHS5SP99 1999 | SP B X
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MutagOes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos

. . A|D|D|]T]T|T]|]T|T|K|]VI|V]VI]FE]V M

Sequéncia | Ano | Estado Subtipo 62 | 67 | 67 | 69 | 69| 69 | 69 | 69 | 70 | 75 | 75 | 75 | 77 | 118 1(521 184
v|ie | N|D|E|N|S|d|R|T|]L|IM|L]|I1|M|V

DH6SP99 1999 | SP B X | X
DM2PRO5 | 2005 | PR B X
DM4PR0O5 | 2005 | PR C X
DN4PRO5 | 2005 | PR B X X
DN7PRO5 | 2005 | PR B X
DRSSP0 2000 | SP B X
DT3SP01 2001 | SP C X
DUS5SP02 2002 | SP B X
DW4SP08 | 2008 | SP B X
EB2SP06 2006 | SP B X
EB7SP06 2006 | SP B X
EC3SP06 2006 | SP B X
EC5SC05 2005 | SC C X

PR, Parana; RJ, Rio de Janeiro; RS,

Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; e SP, Sdo Paulo.
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A andlise da transcriptase reversa identificou, ainda, 18 muta¢des que conferem
resisténcia aos NNRTL V90I em seis (0,7%) seqiiencias; A98G e KIOIE em trés
(0,3%); L100L, K101N, K101Q, V106L, V179D, V179T e G190A em uma (0,1%);
K103N em 15 (1,7%); K103R em 10 (1,1%); V1061 em 24 (2,7%); V1081, E138G,
E138K e Y181C em duas (0,2%) e E138A em 17 (1,9%) (Figura 17).

Frequéncia (%)
N

Figura 17. Freqiiéncia de mutacées associadas a resisténcia aos inibidores de
transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos em isolados de HIV-1 de pacientes
nao expostos a anti-retrovirais, do Sudeste e Sul do Brasil.

Concernente a resisténcia aos NNRTI, 19 (2,1%) amostras foram classificadas
como resistentes a DLV e NVP: AO8SP00, AX1SP01, BI2RS04, BI7SC04,
BM2RS04, BM5RS04, BP8SC05, BUIRS05, BW3RS04, BZ7SCO05, CC1SCO05,
CO6RJ02, DA1RS04, DASRS04, DF1RS04, DK2PR0O5, DO6PR05, DV8SP06 e
EC5SCO05. Dezesseis (1,8%) amostras mostraram-se resistentes ao EFV: AX1SPO01,
BI2RS04, BI7SC04, BM2RS04, BMS5SRS04, BP8SCO05, BUI1RS05, BW3RS04,
BZ7SC05, CC1SC05, DA1RS04, DF1RS04, DK2PR0O5, DO6PR05, DV8SP06 e
ECS5SCO05. E trés (0,3%), AO8SP00, BI2RS04 e DA1RS04, apresentaram resisténcia
a ETR. As amostras CB9SC0O5 e DMS5PRO05 (0,2%) mostraram resisténcia
intermedidria a DLV e NVP. Por fim, quatro (0,4%) amostras apresentaram
resisténcia intermediaria ao EFV (AO8SP00, CB9SCO05, CO6RJ02 e DA5SRS04) e a
ETR (AX1SP01, CB9SCO05, CO6RJ02 e DASRS04) (Figura 18). Ao todo, 19 (2,1%)
e 6 (0,7%) amostras apresentaram resisténcia e resisténcia intermediéria a pelo menos

um NNRTI, respectivamente.
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Figura 18. Niveis de resisténcia de isolados do HIV-1, de pacientes nio expostos a anti-
retrovirais, aos inibidores de transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos no
Sudeste e Sul do Brasil.

O Quadro 3 relaciona as seqiiéncias que apresentaram mutacdes na transcriptase
reversa que diminuem a susceptibilidade aos NNRTI com o ano de coleta da amostra,
lugar no qual a infeccdo ocorreu, subtipo do HIV-1 e as respectivas mutacdes

associadas a resisténcia aos NNRTL
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Quadro 3. Descricao das seqiiéncias que apresentaram mutacdes na transcriptase reversa que diminuem a susceptibilidade aos inibidores de
transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (NNRTI) relacionando-os ao ano de coleta da amostra, lugar no qual a infeccao ocorreu,

subtipo do HIV-1 e as respectivas mutacoes associadas a resisténcia aos NNRTIL.

Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos

Sequéncia Ano Estado Subtipo VoA L KR KKKV v v E E E M M Y G
90 | 98 | 100 | 101 | 101 | 101 | 103 | 103 | 106 | 106 | 108 | 138 [ 138 | 138 | 179 | 179 | 181 | 190
I G I E|N|Q[NI|R I L I A | G| K |D]|T C | A
AE6SP99 1999 | SP B X
AF55P99 1999 | SP B X
AG4SP99 1999 | SP B X
AH7SP98 1998 | SP B X X
AH9SP99 1999 | SP B X
AMISP0OO 2000 | SP F X
AO8SP00 2000 | SP B X
AP7SP98 1998 | SP B X
AT3SP00 2000 | SP B X
AU6SPO1 2001 | SP B X
AU9SPO1 2001 | SP B X
AX1SP01 2001 | SP B X X
AX2SP01 2001 | SP B X
AX8SPO1 2001 | SP B X
AY3SP0O1 2001 | SP C X
AY4SP01 2001 | SP B X
AY9SPO1 2001 | SP B X
BA3SPO1 2001 | SP B X
BB5SPO1 2001 | SP B X
BB8SPO1 2001 | SP B X
BC6SPO1 2001 | SP B X
BDISPO1 2001 | SP B X
BD6SP02 2002 | SP F X
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Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideos

Sequéncia Ano Estado Subtipo M A L K K K K K v v v E E E v v Y G
90 | 98 | 100 | 101 | 101 | 101 | 103 | 103 | 106 | 106 | 108 | 138 | 138 | 138 | 179 | 179 | 181 | 190
I G I E N Q N R 1 L 1 A G K D T C A

BE3SP02 2002 | SP Recombinante X

BEF7SP98 1998 | SP B X

BI1RS04 2004 | RS B X

BI2RS04 2004 | RS B X X X X X

BI5SSC04 2004 | SC B X

BI7SC04 2004 | SC C X

BK2RS05 2005 | RS F X

BM2RS04 2004 | RS B X

BM5RS04 2004 | RS C X

BM9RS04 2004 | RS B X

BP8SCO05 2005 | SC Recombinante X

BR8RSO05 2005 | RS Recombinante X

BT1RS05 2005 | RS C X

BT7RS04 2004 | RS C X

BU1RS05 2005 | RS Recombinante X

BW3RS04 2004 | RS Recombinante X

BX4SCO05 2005 | SC C X

BZ7SC05 2005 | SC C X

CB9SCO05 2005 | SC C X X

CC1SCO05 2005 | SC B X

CC5SC06 2006 | SC C X

CE3RJ98 1998 | RJ B X

CE5RJ98 1998 | RJ B

CE8RJ98 1998 | RJ B X
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Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideos

Sequéncia Ano Estado Subtipo M A L K K K K K v v v E E E v v Y G
90 | 98 | 100 | 101 | 101 | 101 | 103 | 103 | 106 | 106 | 108 | 138 | 138 | 138 | 179 | 179 | 181 | 190
I G I E N Q N R 1 L 1 A G K D T C A
CG4RJ98 1998 | RJ B X
CHI1RJ98 1998 | RJ B X
CH2RJ98 1998 | RJ B X
CJ1RJ98 1998 | RJ B X
CJ2RJ98 1998 | RJ B X
CK8RJ00 2000 | RJ B X
CL4RJO1 2001 | RJ B X
CM3RJO01 2001 | RJ B X
CM7RIO01 2001 | RJ B X
CMB8RJO1 2001 | RJ B X
CP2RJ02 2002 | RJ F X
CP9RJ03 2003 | RJ B X
CO6RJ02 2002 | RJ B X X
CO9RJ02 2002 | RJ B X
CS5RJ02 2002 | RJ B X
CT1RJ02 2002 | RJ B X
DAI1RS04 2004 | RS Recombinante X X
DAS5SRS04 2004 | RS B X X
DB4RS04 2004 | RS B X
DC2RS04 2004 | RS B X
DE7RS04 2004 | RS F X
DF1RS04 2004 | RS B X
DG6RS04 2004 | RS B X
DH5SP99 1999 | SP Recombinante X
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Mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideos

Sequéncia Ano Estado Subtipo M A L K K K K K v v v E E E v v Y G
90 | 98 | 100 | 101 | 101 | 101 | 103 | 103 | 106 | 106 | 108 | 138 | 138 | 138 | 179 | 179 | 181 | 190
I G I E N Q N R 1 L 1 A G K D T C A

DJ7PR02 2002 | PR B X

DJSPRO2 2002 | PR B X

DK2PRO5 2005 | PR Recombinante X

DM2PRO5 2005 | PR B X

DMS5PRO5 2005 | PR B X

DMG6PRO5 2005 | PR B X

DN3PRO5 2005 | PR Recombinante X

DOG6PRO5 2005 | PR B X

DP1PR0O6 2006 | PR C X

DQ5SP99 1999 | SP B X

DQ8SP99 1999 | SP B X

DRISP00 2000 | SP Recombinante X

DU6SP02 2002 | SP B X

DV8SP06 2006 | SP F X

DW4SP98 1998 | SP B X

DX4SP05 2005 | SP B X

DX5SP06 2006 | SP B X

EB4SP06 2006 | SP B X

EC5SCO05 2005 | SC C X

PR, Parana; RJ, Rio de Janeiro; RS,

Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; e SP, Sao Paulo.
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4.2. Genotipagem
4.2.1. Definicao dos Subtipos do HIV-1
Das 895 seqiiéncias analisadas, 587 (65,6%) foram classificadas como subtipo
B; 126 (14,1%), como subtipo C; uma (0,1%), como subtipo D; 55 (6,1%), como
subtipo F; e 126 (14,1%), como forma recombinante (Figura 19). No entanto, a
prevaléncia dos diferentes subtipos do HIV-1 mostrou-se diferente para cada regidao

analisada (Figura 20 e Apéndice D).
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Figura 19. Prevaléncia dos subtipos e formas recombinantes do HIV-1 isolado de
individuos nao expostos a tratamento anti-retroviral, do Sudeste e Sul do Brasil.
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Figura 20. Prevaléncia dos subtipos e formas recombinantes do HIV-1 isolado de
individuos nao expostos a tratamento anti-retroviral, nos diferentes estados do Sudeste e
Sul do Brasil. Uma amostra do subtipo D do Rio de Janeiro néo estd ilustrada na figura.
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No Rio de Janeiro, o subtipo B foi o mais prevalente, ocorrendo em mais de
80% (n=132, 87,4%) das amostras, seguido do subtipo F, presente em 3,3% (n=5). Foi
encontrado um (0,7%) caso de subtipo D e um (0,7%) de subtipo C. As formas
recombinantes representaram 7,9% (n=12) dos casos no Rio de Janeiro.

Em S3o Paulo, das 447 amostras analisadas, 360 (80,5%) foram do subtipo B;
16 (3,6%), subtipo C; 33 (7,4%), subtipo F; e 38 (8,5%), foram classificadas como
formas recombinantes.

No Parand, assim como no Sudeste, o subtipo B também foi o mais prevalente,
ocorrendo em 59,2% (n=29) das amostras. No entanto, o subtipo C jd aparece em
30,6% (n=15) dos casos, havendo apenas um (2,0%) caso de subtipo F e quatro
(8,2%) formas recombinantes.

Em Santa Catarina, o subtipo C ocorreu em 69,4% (n=52) das seqii€ncias,
sendo seguido pelo subtipo B, cuja prevaléncia foi de 21,3% (n=16). O subtipo F e as
formas recombinantes foram detectadas em apenas trés (4,0%) e quatro (5,3%)
amostras, respectivamente.

No Rio Grande do Sul, a prevaléncia dos subtipos B e C foram muito
similares, 28,9% (n=50) e 24,3% (n=42), respectivamente. O subtipo F apareceu em
7,5% (n=13) e as formas recombinantes em 39,3% (n=68), sendo, portanto, o estado

no qual foi identificado o maior nimero de recombinantes.

4.2.2. Definicao das Formas Recombinantes do HIV-1

Das 126 seqiiéncias classificadas como recombinantes pelas andlises
filogenéticas e de recombinagdo, 87 tiveram o perfil de recombinacdo definido pelo
programa RDP3 (Martin, Williamson et al., 2005). As seqiiéncias de cada perfil
recombinante foram agrupadas de acordo com a posi¢ao dos pontos de recombinagao.
Essa, por sua vez, variou em até 20 nucleotideos dentro de cada grupo definido, sendo
descrita a numeracdo daquela correspondente a primeira amostra relatada do grupo
em questdo, de acordo com o genoma de HXB2 (Figura 21).

Sessenta e trés seqiiéncias apresentaram recombinacao entre os subtipos B e C
do HIV-1. Dessas, 11 exibiram o perfil de recombinacdo PRPC/RTY B. 47,
PRS/RTY C; € cinco, PR“B/RTPC,

Das formas recombinantes PR¥“/RT®, as seqiiéncias AA9SP99 ¢ DHIRS04
apresentaram os pontos de recombinagdo nas posicoes 2321 e 2974; BI3RS04,

BL2RS04 e BL6RS04, nas posi¢des 2320 e 2949; BI6SCO04, nas posi¢des 2361 e



80
2975; BJ4RS05, BK6RS04 ¢ BO6SC04, nas posigdes 2320 e 2925; e BN2RS05 e
CX1RS04, nas posicoes 2320 e 2910.

Concernente ao perfil PRCHQTC/B/C, nas amostras AC5SP99 e BT2RS05, os
pontos de recombinacdo ocorreram nos nucleotideos 2701 e 3100; em BM7RS04, nos
nucleotideos 2926 e 3103; em BP8SCO05, BQISC05, BQ2RS04, BR3RSO05,
BS8RS05, BUIRS05, BU6RS05, BU7RS05, BVIRS05, BV3RS06, BV4RS05,
BV5RS05, BW3RS04, BW5RS04 e BWI9RS04, nos nucleotideos 2909 e 3135; em
BQ3RS05, BR8RS05, CX7RS04, CY4RS04, CZ6RS04, DD7RS04, DE5RS04 e
DFIRS04, nos nucleotideos 2950 e 3135; em BQ4RS05, BR2RS06, BS1RS06,
DA3RS04, DD4RS04 ¢ DF8RS04, nos nucleotideos 2970 e 3135; em BQ7RS04, nos
nucleotideos 2904 e 3109; em BR7RS04, BTORS05, CX8RS04, DBI1RS04,
DD6RS04, DE6RS04, DF3RS04 e DF6RS04, nos nucleotideos 2966 e 3148; em
BT8RS05, nos nucleotideos 2934 e 3148; em CX2RS04, nos nucleotideos 2981 e
3154; e em CZ2RS04, CZ9RS04, DD3RS04 ¢ DG3RS04, nos nucleotideos 2946 e
3148.

Em relacdo as formas PR“®/RTP, em AC8SP99, os pontos de recombinacio
ocorreram nas posi¢des 2506 e 3092; em BM8RS04, nas posi¢cdes 2495 e 3124; em
DM1PROS5, nas posicdes 2320 e 2977; em DM3PROS, nas posi¢des 2320 e 2960; e em
DN3PROS, nas posicoes 2320 e 2947.

A recombinagdo entre os subtipos B e F foi descrita em 22 amostras. Dessas,
trés apresentaram o perfil PR™/RT™®; 11, PRY/RT"®"; ¢ oito, PR7®/RT®*. Das
formas PR®/RT™®, a recombinacdo em AC6SP98 ocorreu nas posi¢des 2320 e 2729;
em AD4SP99, nas posicdes 2361 e 2719; e em BG3SP98, nas posi¢des 2352 e 2933.
Quanto aos perfis PR"/RT™F, as amostras AJ2SP99, AJ3SP98, AN9SP00, AP6SP00,
DRISP00 e DS9SPO0 apresentaram pontos de recombinacio nos nucleotideos 2758 e
3118; AMSSP98, nos nucleotideos 2758 e 3143; AR7SP0O0, nos nucleotideos 2785 e
3119; AX7SP01, nos nucleotideos 2839 e 3119; AZ2SP01, nos nucleotideos 2455 e
3096; BA2SPO1, nos nucleotideos 2693 e 3096; e DH3SP99, nos nucleotideos 2715 e
3121. Dos perfis PR7E/RTPF, as seqiiéncias BA7SPO1, BB2SPO1 e BE3SP02
recombinaram nas posi¢des 2749 e 3046; DI1ISP99, DI2SPO0 e DI3SPO1, nas
posicoes 2485 e 3132; e DV5SP04, nas posi¢cdes 2476 e 3151.

Duas amostras apresentaram recombinagdo entre os subtipos F e C. Em
BM3RS04 (PRY/RTYC), a passagem do subtipo C para F ocorreu na posi¢do 2852 e
de F para, na 3132. DD2RS04 (PRYC/RTF), apresentou os pontos de recombinacao
nos nucleotideos 2488 e 3120.
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Figura 21. Representaciao esquematica das formas recombinantes do HIV-1 descritas no
Sudeste e Sul do Brasil, baseada em pol, de acordo com o caracterizado pelo programa
Recombination Detection Program — RDP (Martin, Williamson et al., 2005). Foram
identificadas recombinacdes entre os subtipos do HIV-1 Be C (A); Be F(B); e Ce F (C).
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4.3. Analise da Presenca de Assinaturas na Protease e Transcriptase Reversa

No subtipo B, a mutacdo I135T, na transcriptase reversa, foi encontrada em
58,3% dos isolados analisados para as regides Sudeste e Sul.

Nas seqiiéncias do subtipo C, as provaveis assinaturas N37K e R41N, na
protease, tiveram a prevaléncia de 88,9% e 90,5%, respectivamente.

Por sua vez, o subtipo F apresentou duas mutacdes prevalentes em mais da
metade das amostras: Q61N (63,6%) na protease ¢ E169D (78,2%) transcriptase
reversa.

A Tabela 2 descreve a prevaléncia das assinaturas encontradas da PR e RT nas

seqiiéncias do subtipo B, C e F circulantes no Brasil.
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Tabela 2. Prevaléncia das assinaturas encontradas da protease (PR) e transcriptase
reversa (RT) nas seqiiéncias do subtipo B, C e F circulantes no Sudeste e Sul do Brasil.

Subtipo Gene Mutacao Prevaléncia
B RT [135T 58,3%
C PR N37K 88,9%
C PR R41IN 90,5%
F PR Q61N 63,6%
F RT E169D 78,2%

Das 85 seqiiéncias que recombinaram com o subtipo B, a substitui¢do 1135T

foi encontrada em 40 (47,1%) amostras. Das 65 formas recombinantes descritas

envolvendo o subtipo C, 58 (89,2%) apresentaram a mutagdo N37K e 50 (76,9%), a

R41N, ambas na protease. E por fim, as mutacdes Q61N e E169D foram descritas em

19 (79,2%) e quatro (16,7%), das 24 formas recombinantes com similaridade ao

subtipo F (Tabela 3).

Tabela 3. Identificacio das assinaturas encontradas da protease (PR) e transcriptase
reversa (RT) nas seqiiéncias do subtipo B, C e F circulantes no Sudeste e Sul do Brasil,
nas formas recombinantes caracterizadas por analise filogenética de maxima
verossimilhanca e pelo programa Recombination Detection Program — RDP (Martin,
Williamson et al., 2005).

Protease Transcriptase reversa

Seqiiéncia N R Q 1 E

37 41 61 135 169
K N N T D
AA7SP99 N K D | E
AA9SP99 K N Q R E
AC5SP99 S K D I X
AC6SP98 N K N I E
AC8SP99 N K Q I E
AD4SP99 N K N T E
AF3SP99 N K N I E
AJ2SP99 N K N I E
AJ3SPI98 N K N I E
AMSSPI98 S R N \Y E
ANISP00 N K N T E
AP6SP00 N K D I E
AR7SP00 D K N T E
AS5SP0O0 N K Q A% E



Tabela 3. Continuacao

Protease Transcriptase reversa

Seqiiéncia N R Q I E

37 41 61 135 169

K N N T D

AX7SP01 N K N E
AY2SPO1 S K Q I X
AZ2SP01 N K N T E
AZ5SPO1 N K N T E
BA2SP01 N K D T E
BA7SPO1 N K D X E
BB2SP01 N K N L D
BB6SP98 N K N v E
BE3SP02 E R N T E
BF1SPO2 N K Q T X
BG3SP98 N K N I E
BI3PA04 K N Q T E
BI6PA04 R N Q I E
BJ4PAOSHE K N Q I E
BK6PAO4HE K D Q T E
BL2PAO4HE K N Q K E
BL3PAO4 N K N T D
BL6PA04 K N Q T E
BLOPAO4HE N K N L E
BM3PA(O4HE K I Q I D
BM7PAO4HE K N Q T E
BMSPA(O4HE K G Q T E
BN2PAOSHE K N Q I E
BO6SC04 K N Q T E
BP8SCO05 K N Q I E
BQ1SCo05 K N Q T E
BQ2PA(O4HE K N Q T E
BQ3PAOSHE N K H I E
BQ4PAOSHE K N Q I D
BQ7PA(O4HE K N Q T E
BR2PA0O6 K N Q T E
BR3PAOSHE K N Q T E
BR7PAO4HE K N Q I E
BRSPAOSHE K I Q I E
BS1PA0O6 K N Q I E
BS6PAOS A K Q I E
BSSPAOSHE R N Q T E
BS9PAOSHE N K Q I E
BT2PAOSHE K N Q T E
BT3PAOSHE K N E I E
BTSPAOSHE D K Q v E
BTSPAOSHE N K N I E
BT9PAOSHE K N Q T E
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Protease Transcriptase reversa

R | E
41 135 169
T

Seqiiéncia

BUIPAOSHE
BUGPAO5BI
BU7PAOSHO
BUSPAOSHE
BV1PAOSHE
BV3PA06
BV4PAOSBT
BV5PAOSHE
BVYPAOSHE
BW3PAO4HE
BW5PAO4HE
BWIPAO4HE
CI7RJ98
CO4RJO2VT
CP1RJO2VT
CQ4RJO3VT
CQ6RJO3VT
CU9RJ02
CVIRJ02
CV3RI02
CV4RJ02
CV5RI02
CV6RJ02
CVSRI02
CWS5PAO4
CX1PA04
CX2PA04
CX3PAO4
CX7PA04
CXS8PA04
CY4PA04
CZ2PA04
CZ6PA04
CZ9PA04
DA2PAO4
DA3PA04
DB1PA04
DD2PA04
DD3PA04
DD4PA04
DD6PA04
DD7PA04

ARAAAZRAZRAARRARARRARZZZZ2Z2Z0nZZ2ZZZRARRZARRAAARRARIRAZ
DO ZORLDZOOOLOLODLODLODLODLODLODITRLZOTRLZU0RLDZOOOOOORD ZOOL0L|IZ20
ssBes e B coll e B o M-l es Bl co Bl e B o - Mies M s Ml co B e B s Ml ool sl w B w Bl & B w A s Bl oo B Al o Bl ool & Al oo B e I s B ool e B oo i e[l s Bl e ol e B oo i oo [l - B o> [

Z2Z2Z209R—~2ZRZ222222Z2ZZZZZRAARARAIAAAARRARRZZZO9 A ZZZZ0n—~—~2Z|Z
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Tabela 3. Continuacao

Protease Transcriptase reversa

R I E
41 135 169

Seqiiéncia

DE2PA0O4
DESPA04
DE6PA04
DF3PA(04
DF6PA04
DF8PA(4
DF9PA04
DG1PA0O4
DG3PA04
DH1PA04
DH3SA99HE
DI1SA99HE
DI2SAOOHE
DI3SA01
DISSPO3HO
DK2CTO05
DM1CTOSHE
DM3CTOSHE
DN3CTOSHE
DQ9SP99
DRI9SP00
DS9SP00
DUS8SPO3
DV5SP04
DWOSPO07
DX7RP04
DYS5SRPO5

ZZZZnZMZAAAARNZZZZARIOARAARAAARAARARRZZ
AARAARAIAAARRZZZZARAARARRP»P ZRZZZ 2z Z Z T2
KOZZTMZZZ0000R0TZZZOoOOomOOORR0 2220
— == H =3 XHdHd~~®H<AHA~=~2333~~~4344< ~|3
e licollco e Mol Al e B @ Ml co Bl v B e B oI o Bl e B @ Al co B o B e B ol oo B e M = i e > B - B e B i oo

As assinaturas identificadas nas formas recombinantes aparecem destacadas em cinza.
As formas recombinantes caracterizadas pelo programa RDP (Martin, Williamson et al.,
2005) estao destacadas em negrito.
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4.4. Identificacao de Epitopos na Protease e Transcriptase Reversa

A presenga de epitopos reconhecidos por linfécitos T CD4" ¢ T CD8" na
protease e transcriptase reversa foi verificada nas 895 sequencias selecionadas por
esse estudo, baseando-se no Los Alamos HIV Immunology database (Los Alamos,
2009a), de acordo com o descrito na metodologia.

Foram identificados cinco epitopos reconhecidos por linfécitos T CD8", na
protease, € 15 na RT, sendo 13 epitopos reconhecidos por linfécitos T CD8" e dois por
T CD4".

A Tabela 4 relaciona cada epitopo encontrado ao componente do sistema
immune pelo qual € reconhecido, indica a posi¢do do epitopo em relacio a HXB2, a
linhagem de HIV-1 que foi primeiramente identificado e a freqiiéncia com a qual foi
encontrada no Brasil em pacientes infectados por HIV e que ndo receberam
tratamento anti-retroviral, em cada um dos subtipos encontrados e no total de

amostras analisadas.
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Tabela 4. Caracterizacdo dos epitopos descritos na protease e transcriptase reversa do HIV-1 circulante no Sudeste e Sul do Brasil. A
porcentagem reflete a prevaléncia do epitopo em cada um dos subtipos encontrados e no total de amostras analisadas.

Epito Componente do Posicdo em Subtipos de HIV-1 em que foi Freqiiéncia (%) no Brasil
pHopo sistema imune relacdo a HXB2 descrito Subtipo  Subtipo  Subtipo

B C F Recombinantes  Total
EEMNLPGRW Linfécitos T CD8" PR - aas 34-42 Subtipo B 23,2 0,0 0,0 3,2 15,6
RQYDQILIEI Linfécitos T CD8" PR - aas 57-66 Subtipo B 12,3 48,4 3,6 30,2 19,3
GKKAIGTVL Linfécitos T CD8* PR - aas 68-76 Subtipos Be C 1,9 87,3 0,0 47,6 20,2
KAIGTVLV Linfécitos T CD8" PR - aas 70-77 Subtipos Be C 56,9 87,3 49,1 67,5 62,1
LVGPTPVNI Linfécitos T CD8* PR - aas 76-84 Subtipos Be C 75,8 93,6 74,5 87,3 79,8
KLVDFRELNK Linfécitos T CD8"  RT - aas 37-82 Subtipo B 93,7 96,8 96,4 95,2 94,4
GIPHPAGLK * Linfécitos T CD8"  RT - aas 93-101 Subtipos B, C, CRFO1_AE 87,0 96,0 92,7 94.4 89,7
TVLDVGDAY Linfécitos T CD8*  RT - aas 107-115  Subtipos B, C, A/G 95,7 99,2 96,4 98,4 96,5
VPLDEDFRKY Linfécitos T CD8"  RT - aas 118-127  Subtipos B e C 19,4 30,0 9,1 15,9 19,3
YTAFTIPSV Linfécitos T CD8"  RT - aas 127-135 1,7 18,2 41,8 7,9 5,2
TAFTIPSI Linfécitos T CD8"  RT - aas 128-135  Subtipos B e C 34,4 55,6 0,0 43,6 28,8
NETPGIRYQY * Linfécitos T CD8*  RT - aas 137-146  Subtipos B e C 78,4 92,1 87,3 89,7 82,5
IRYQYNVL ~ Linfécitos T CD8"  RT - aas 142-149  Subtipo C 81,8 944 87,3 91,3 85,2
SPAIFQSSM * Linfécitos T CD8*  RT - aas 156-164  Subtipos Al, B, C, D, A/E 76,8 50,8 5,4 75,4 68,6
AIFQSSMTK " Linfécitos T CD8"  RT - aas 158-166  Subtipos A, B, C, D, CRFO1_AE 65,2 39,7 3,6 65,1 57,9
KQNPDIVIY Linfécitos T CD8*  RT - aas 173-181  Subtipo B 48,4 0,8 0,0 50,0 38,9
HPDIVIYQY Linfécitos T CD8"  RT - aas 175-183  Subtipos A e B 0,5 0,0 0,0 0,0 0,3
NPDEVIYQY Linfécitos T CD8*  RT - aas 175-183  Subtipo B 19,9 65,9 9,1 18,2 25,6
VIYQYMDDL * Linfécitos T CD8"  RT - aas 179-187  Subtipo C 91,3 90,5 92,7 92,9 91,5
FRKYTAFTIPSINNE Linfécitos T CD4"  RT - aas 124-138 32,4 54,0 30,9 43,6 37,0
SPAIFQSSMTKILEP Linfécitos T CD4"  RT - aas 156-170 59,8 39,7 0,0 60,3 53,4

“em relagdo a linhagem de referéncia do HIV-1 HXB2.
" epitopos também descritos na amostra de subtipo D (CDIRJ96).
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4.5. Analise Filogenética dos Subtipos B e C Circulantes no Brasil
4.5.1. Subtipo B
4.5.1.1. Mapeamento de Verossimilhanca

O mapeamento de verossimilhanga de 10.000 quartetos randomicos foi
realizado para os alinhamentos dos genes da RT e gpl120, incluindo apenas as
seqiiéncias brasileiras e ambas brasileiras e globais (Figura 22).

Nas andlises da RT e gp120, considerando tanto seqii€éncias brasileiras quanto
globais, mais de 52% dos quartetos foram localizados no centro do mapa, indicando
sinal filogenético do tipo estrela elevado para ambos os alinhamentos.

Da mesma forma, as andlises incluindo apenas seqii€éncias brasileiras também
revelaram sinal filogenético do tipo estrela significativo tanto para o alinhamento da
RT (50,9%) quanto para o de gpl120 (45,3%). Essa elevada propor¢do de quartetos
localizados no centro do triangulo estd de acordo com a dispersdo extensiva do
subtipo B no Brasil, representando até 90% das linhagens de HIV-1 circulantes no
Nordeste (Couto-Fernandez, Morgado et al., 1999; Gadelha, Shindo et al., 2003) e
Centro-Oeste do pais (Cerqueira, Amorim et al., 2004; Stefani, Pereira et al., 2007;
Veras, Veras et al., 2007).
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Figura 22. Mapeamento de verossimilhanca de linhagens do subtipo B do HIV-1 com
distribuicio global (tridngulos superiores) e restrita ao Brasil (tridngulos inferiores). As
andlises foram baseadas no gene da transcriptase reversa (A, 499 seqiiéncias; e C, 317
seqiliéncias) e gpl20 (env) (B, 333 seqiiéncias; e D, 150 seqiiéncias). Os niimeros e
porcentagens representam a distribui¢do detalhada dos quartetos em cada regido do mapa.
Sete regides principais podem ser distinguidas: os trés vértices, representando sinal
filogenético tipico de 4rvore (topologia resolvida); os trés lados, representando sinal
filogenético do tipo rede (com duas possibilidades de topologia); e o centro, representando
sinal filogenético do estrela (topologia ndo resolvida).

4.5.1.2. Origem do Subtipo B no Brasil

De acordo com a andlise filogenética de maxima verossimilhanga realizada
com seqiiéncias do gene da RT de amostras do subtipo B coletadas no Brasil, assim
como aquelas isoladas em outros paises da America do Sul, America do Norte,
Europa, Asia, Africa e Oceania, as linhagens do subtipo B circulantes no Brasil se
agruparam com seqiiéncias do subtipo B de varias regides no mundo, ndao havendo

relacdo direta e inica com algum pais ou continente (Figura 23).
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Figura 23. Arvore filogenética de maxima verossimilhanca do subtipo B do HIV-1
baseada no gene da transcriptase reversa. Os ramos foram coloridos de acordo com o
continente de origem (legenda na esquerda). O nimero no ponto de ramificacdo do subtipo B
corresponde ao valor do teste de razdo de verossimilhanca aproximada tipo SH (aLRT). O
comprimento dos ramos em substituicdes nucleotidicas por sitio segue a escala de acordo com
a barra localizada abaixo da drvore. Seqiiéncias dos subtipos A (AF004885, AF069670), C
(AF67155, AY772699) e J (AF082395, AF082394) foram utilizadas como grupo externo.
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Também ndo foi observada a formagdo de clados monofiléticos formados
exclusivamente por seqiiéncias brasileiras com suporte estatistico significativo.
Enfatizando, desta forma, uma panmixia (a mistura completa de seqiiéncias de
diferentes areas geograficas) das linhagens de subtipo B prevalentes nas diferentes
regides geograficas do mundo.

Baseando-se em andlises da seqiiéncia de aminoacidos do loop V3 de gpl120
do envelope, foi caracterizado, no Brasil, um variante do subtipo B, o B” (Potts,
Kalish et al., 1993; Morgado, Sabino et al., 1994). Visando caracterizar a epidemia
deste variante no Brasil, seqiiéncias de gpl120 foram alinhadas com seqiiéncias do
subtipo B circulante em outras regides do mundo. De acordo com a darvore
filogenética gerada por esse alinhamento, pode-se observar a formagao de dois clados
monofiléticos brasileiros. O Clado 1 € formado basicamente por variantes B”, com
suporte estatistico significativo (0,897) enquanto no Clado 2 (0,788) foram
identificadas apenas cinco seqiiéncias com a assinatura GWGR (Figura 24 A). Para
verificar a dependéncia dos clados quanto a presenca da assinatura em gpl120, uma
nova arvore filogenética de maxima verossimilhanca foi construida retirando-se os
nucleotideos 934 a 945 de env, os quais correspondem a posi¢do da assinatura
GWGR. De acordo com essa arvore, apenas o Clado 2 pode ser identificado. Desse
modo caracterizou-se a ocorréncia de uma epidemia local do subtipo B do HIV-1
cujas relacoes filogenéticas independem da presenca da assinatura GWGR (Clado 2) e
outra epidemia local de variantes B” (Clado 1) (Figura 24 B). Em nenhuma arvore, os
clados monofiléticos 1 e 2 aparecem diretamente relacionados a algum pais ou
continente. Portanto, ndo foi possivel identificar a origem das linhagens do subtipo B

circulantes no Brasil .
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Figura 24. Arvore filogenética de maxima verossimilhanca do subtipo B do HIV-1
baseada no gene de gpI20 (env). A. Arvore baseada no alinhamento de gpI20 contendo os
nucleotideos 934 a 945 de env, que correspondem a posi¢do da assinatura GWGR. B. Arvore
baseada no alinhamento de gp/20 excluindo os nucleotideos 934 a 945 de env, que
correspondem a posicdo da assinatura GWGR. Os ramos foram coloridos de acordo com o
continente de origem (legenda na esquerda). O numero nos pontos de ramificagdo
correspondem ao valor do teste de razdo de verossimilhanga aproximada tipo SH (aLRT). O
comprimento dos ramos em substituicdes nucleotidicas por sitio segue a escala de acordo com
a barra localizada abaixo da drvore. Seqiiéncias dos subtipos A (AF004885, AF069670), C
(AF67155, AY772699) e J (AF082395, AF082394) foram utilizadas como grupo externo.
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Figura 24. Continuacao

4.5.2. Subtipo C
4.5.2.1. Mapeamento de Verossimilhanca

O mapeamento de maxima verossimilhanca de 10.000 quartetos randémicos
indicou diferenca significativa entre o sinal filogenético dos alinhamentos de p24, RT
e gp4l incluindo apenas seqiiéncias brasileiras e daqueles formado por seqii€ncias
globais (Figura 25).

A andlise incluindo seqiiéncias globais revelaram sinal filogenético do tipo

estrela para p24 (31,4%), RT (27,3%) e gp41l (20,9%). A elevada propor¢do de
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quartetos no centro do mapa de verossimilhanca é consistente com a dispersao
extensiva do subtipo C do HIV-1, o qual € responsavel por mais de 50% das infec¢des
por HIV no mundo (Hemelaar, Gouws et al., 2006).

As andlises incluindo apenas seqii€éncias brasileiras, por sua vez, indicaram
sinal filogenético do tipo estrela ainda maior que aquele descrito para o alinhamento
de seqii€ncias globais. A proporcao de quartetos no centro do tridngulo foi de 53,8%
para p24, 37,8% para RT e 26,4% para gp41. A filogenia do subtipo C do HIV-1 ¢
caracterizada pela emergéncia simultanea de multiplas linhagens virais sugerindo uma

dispersdo exponencial do virus logo apds a sua introdugao no pais.
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Figura 25. Mapeamento de verossimilhanca de linhagens do subtipo C do HIV-1 com
distribuicio global (tridngulos superiores) e restrita ao Brasil (tridngulos inferiores). As
andlises foram baseadas no gene p24 (A, 105 seqiiéncias; e D, 20 seqiiéncias), da transcriptase
reversa (B, 362 seqiiéncias; e E, 139 seqii€ncias) e gp4/ (env) (C, 103 seqiiéncias; e F, 15
seqiiéncias). Os nimeros e porcentagens representam a distribuicdo detalhada dos quartetos
em cada regido do mapa. Sete regides principais podem ser distinguidas: os trés vértices,
representando sinal filogenético tipico de &rvore (topologia resolvida); os trés lados,
representando sinal filogenético do tipo rede (com duas possibilidades de topologia); e o
centro, representando sinal filogenético do estrela (topologia ndo resolvida).
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4.5.2.2. Origem do Subtipo C no Brasil

A relagdo entre as linhagens de subtipo C circulantes no Brasil com aquelas
prevalentes em outras regides geograficas do mundo foi avaliada por meio de andlises
filogenéticas de maxima verossimilhanca baseada nos gene p24, da transcriptase
reversa e gp41 (Figura 26).

De acordo com a drvore de p24, seqiiéncias do Brasil, Argentina e Uruguai
formaram um clado monofilético (valor de alLRT: 0.971) estreitamente relacionado a
seqiiéncias do Kénia e Republica Democréitica do Congo (Figura 26 A). O clado
monofilético formado por seqiiéncias da América do Sul (valor de aLRT: 0.789)
também foi observado na arvore filogenética de gp41, na qual as amostras sul
americanas apresentam relacdo proxima aquelas de Burundi e Republica Unida da
Tanzania (Figura 26 C).

Ja na arvore baseada no gene da transcriptase reversa, o clado monofilético de
amostras da América do Sul (valor de aLRT: 0.908) ndo aparece relacionado a
seqiiencias de um pais especifico com suporte estatistico. Duas seqii€ncias brasileiras,
DT3SP01 e DO2PROS, agrupam fora do clado monofilético, junto a seqiiéncias de
Zambia. E, por fim, a seqiiéncia da Venezuela incluida nessa andlise também nao
agrupa junto as seqiiéncias da América do Sul, mas estd estreitamente relacionada a
uma seqiiéncia da Republica Democrética do Congo (valor de aLRT: 0.889) (Figura
26 B).

De um modo geral, as andlises confirmam a hip6tese de que a epidemia do
subtipo C na América do Sul foi iniciada pela introducdo de seqii€éncias intimamente
relacionadas, provavelmente originadas no Leste da Africa. No entanto, devido aos
diferentes padrdes de agrupamentos observados nas arvores filogenéticas baseadas
nas regioes gendmicas de p24, RT e gp41, ndo foi possivel indicar com precisido a

origem exata do subtipo C circulante no Brasil.
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Figura 26. Arvore filogenética de maxima verossimilhanca do subtipo C do HIV-1
baseada nos genes p24 (A), da transcriptase reversa (B) e gp41 (env) (C). Os ramos foram
coloridos de acordo com o continente de origem (legenda na esquerda de cada 4rvore). O
nimero nos pontos de ramificagdo correspondem ao valor do teste de razdo de
verossimilhanca aproximada tipo SH (aLRT). O comprimento dos ramos em substituicdes
nucleotidicas por sitio segue a escala de acordo com a barra localizada abaixo de cada arvore.
Seqiiéncias dos subtipos A (AF004885, AF069670), C (AF67155, AY772699) e J
(AF082395, AF082394) foram utilizadas como grupo externo.
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4.6. Historia Demografica
4.6.1. Subtipo B

A histéria demogréfica do subtipo B do HIV-1 no Brasil foi definida de
acordo com andlises de coalescéncia utilizando o alinhamento do gene gpl120 das
seqiiéncias que formaram os clados 1 e 2 na arvore de maxima verossimilhanga,
respectivamente. Desse modo, os resultados obtidos refletem apenas a realidade de
duas epidemias locais e ndo podem ser extrapoladas para um contexto em nivel
nacional. A hipétese nula de rel6gio molecular estrito foi rejeitada por um Fator de
Bayes (FB) de 4,492 para o clado 1 e de 4,546 para o clado 2 (Tabela 5). Aplicando-
se relégio molecular relaxado, o modelo populacional que melhor descreveu a
dindmica populacional do subtipo B no Brasil foi o de crescimento exponencial para
o clado 1 (Tabela 6) com FB igual a 6,606 quando comparado ao modelo de tamanho
populacional constante, e a plotagem Bayesiana para o clado 2 com FB igual a 3,384

quando comparado ao modelo de tamanho populacional constante.
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Tabela 5. Fator de Bayes entre relogio molecular estrito (RE) e relaxado (RR) aplicados
ao alinhamento de gp120 (env) dos clados 1 e 2 do subtipo B do HIV-1 circulante no
Brasil.

Reldgio Verossimilhanca Fator de
Clado Molecular * Marginal Bayes (FB) "
RE (Hp) -1547,198
1 (gp120) RR (H;) -1544,952 4,492
RE (Hp) -1547,198
2 (gpl20) RR (H;) -1544,952 4,546

* O modelo de relégio molecular selecionado estd destacado em cinza. Hy, hip6tese nula; Hy,
hipétese alternativa.

®6 > BF > 2 indica evidéncia positiva contra hipétese nula;10 > BF > 6 indica forte evidéncia
contra hipétese nula; e BF>10 indica evidéncia muito forte contra a hipétese nula

Tabela 6. Fator de Bayes entre os modelos demograficos de tamanho populacional
constante, crescimento populacional exponencial e plotagem Bayesiana aplicados ao
alinhamento de gp120 (env) dos clados 1 e 2 do subtipo B do HIV-1 circulante no Brasil.

Reldgio Modelo Verossimilhanca Fator de
Clado Molecular Demogriéfico * Marginal Bayes (FB) "

Constante -3243,525
1 (gpl120) RR Exponencial -3240,222 6,606
BSP -3242,856 1,338

Constante -1544,952
2 (gpl20) RR Exponencial -1545,023 0,142
BSP -1546,644 3,384

*O modelo demografico selecionado estd destacado em cinza.
®6 > BF > 2 indica evidéncia positiva contra hipétese nula;10 > BF > 6 indica forte evidéncia
contra hipétese nula; e BF>10 indica evidéncia muito forte contra a hipétese nula



107
4.6.2. Subtipo C
Andlises de coalescéncia foram realizadas afim de definir o modelo
demografico que melhor se adéqua aos alinhamentos dos genes p24, RT e gp41 do
subtipo C do HIV-1 prevalente no Brasil. A hipétese nula de relégio molecular estrito
foi rejeitada por um FB de 7,968; 10 e 11,996 para p24, RT e gp41, respectivamente
(Tabela 7). Aplicando rel6gio molecular relaxado, o modelo de crescimento
populacional exponencial e BSP foi selecionado para p24 (FB=2,822, para
exponencial e FB=3,504, para BSP) e RT (FB= 27,342, para exponencial e FB=
31,172, para BSP) quando comparado ao tamanho populacional constante. Apenas
para gp41l, o modelo de tamanho populacional constante representou melhor a
dindmica populacional do subtipo C do HIV-1 no Brasil (FB= 0,142, para
exponencial e FB= 0,586, para BSP) (Tabela 8).

Tabela 7. Fator de Bayes entre relogio molecular estrito (RE) e relaxado (RR) aplicados
aos alinhamentos de p24, transcriptase reversa (RT) e gp41 (env) do subtipo C do HIV-1
circulante no Brasil.

Reldgio Verossimilhanca Fator de

Gene Molecular* marginal Bayes (FB) "
RE (Ho) -1350,286

p24 RR (H)) -1346,302 7,968
RE (Ho) -4332,272

RT RR (H)) -4327,272 10
RE (Hy) -1537,827

gpél1 RR (H)) -1529,565 11,996

* O modelo de relégio molecular selecionado estd destacado em cinza. Hy, hip6tese nula; Hy,
hipétese alternativa.

®6 > BF > 2 indica evidéncia positiva contra hipétese nula;10 > BF > 6 indica forte evidéncia
contra hipétese nula; e BF>10 indica evidéncia muito forte contra a hipétese nula



108

Tabela 8. Fator de Bayes entre os modelos demograficos de tamanho populacional
constante, crescimento populacional exponencial e plotagem Bayesiana aplicados aos
alinhamentos de p24, trascriptase reversa (RT) e gp41 (env) do subtipo C do HIV-1
circulante no Brasil.

Reldgio Modelo Verossimilhanca Fator de
Gene  Molecular Demogrifico * Marginal Bayes (FB) "
Constante -1346,302
p24 RR Exponencial -1344,891 2,822
BSP -1344,55 3,504
Constante -4327,272
RT RR Exponencial -4313,601 27,342
BSP -4311,686 31,172
Constante -1358,949
gpél RR Exponencial -1358,878 0,142
BSP -1358,656 0,586

* O modelo de rel6gio molecular selecionado estd destacado em cinza. Hy, hip6tese nula; Hj,
hipétese alternativa.

®6 > BF > 2 indica evidéncia positiva contra hipétese nula;10 > BF > 6 indica forte evidéncia
contra hipétese nula; e BF>10 indica evidéncia muito forte contra a hipétese nula

4.7. Determinacio da Taxa Evolutiva e do Tempo do Ancestral Comum Mais
Recente
4.7.1. Subtipo B

Para estimar a taxa evolutiva (U, substitui¢cdes de necleotideos por sitio por
ano) e o tempo do ancestral comum mais recente (Tmrca_anos) do subtipo B do HIV-
1 no Brasil, foram utilizados os alinhamentos contendo as seqiiéncias do subtipo B
que formaram os clados monofiléticos 1 e 2 na analise de méaxima verossimilhanca e
seqiiéncias de referéncia dos subtipos do HIV-1. Uma vez que o Tmrca do grupo M
do HIV-1 é bem estabelecido como tendo ocorrido na década de 30 (Korber, Muldoon
et al., 2000; Salemi, Strimmer et al., 2001), e a origem do subtipo B na década de 60
(Deng, Liu et al., 2008), os subtipos do HIV-1 foram utilizados como controle para
verificar a veracidade dos resultados obtidos.
O modelo de crescimento populacional constante, aplicando taxa evolutiva normal

como premissa, apresentou os resultados mais fidedignos, de acordo com o obtido
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para o grupo M e subtipo B do HIV-1 para ambos os clados. De acordo com essa
andlise, a taxa evolutiva do subtipo B do HIV-1 circulante no Brasil foi 5,9 x 107
(95% HPD =14 x 107 - 1,5x 10'2) substituicoes sftios™ ano'l, para o clado 1; e 5,7 x
107 (95% HPD = 1,2 x 10~ — 1,6 x 10™) substituicdes sitios ano', para o clado 2. A
entrada da linhagem do clado 1 no Brasil foi estimada em 1972 (95% HPD = 1957-
1982) e a do clado 2, em 1973 (95% HPD = 1951-1984). De acordo com os calculos
baseados no clado 1, a origem do subtipo B global ocorreu em 1962 (95% HPD =
1941-1977) e a do grupo M, em 1928 (95% HPD = 1882-1958). Os valores obtidos
para o clado 2 foram 1964 (95% HPD = 1938-1980) para origem do subtipo B global
e 1930 (95% HPD = 1871-1961) para a origem do grupo M do HIV-1 (Tabela 9).
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Tabela 9. Tempo do ancestral comum mais recente (Tmrca) e taxa evolutiva do subtipo B aplicando relégio molecular relaxado e os modelos
demograficos de tamanho populacional constante, crescimento populacional exponencial e plotagem Bayesiana.

L. Modelo de Tmrca do Tmrca do Tmrca do Tmr.ca do Tmrca do
Relogio . . . Tmrca do . . subtipo B . a
Clado Molecular crescimento  subtipo B no subtipo B upo M Taxa evolutiva subtipo B no lobal grupo M Taxa evolutiva (taxa)
populacional Brasil global grup Brasil (taxa)® (%axa)a (taxa)®
1973 1964 1931 6,2x 107 1972 1962 1928 59x 107
Constante

(1955-1983)  (1938-1978)  (1879-1963) (1,3x10°-1,6x107) (1957-1982) (1941-1977) (1882-1958) (1,4x10°-14x10?)

Clado 1 1924 1909 1874 2,3x 107 1938 1931 1908 2,8x 107

(ep120) RR Exponencial

&p (1732-1977)  (1686-1974)  (1565-1964) (2,0x 10*-6,9x 10%)  (1843-1971) (1826-1969) (1765-1959) (3,0x 10*-6,8 x 10?)

1932 1921 1861 2,3x 107 1948 1939 1893 3,1x 107

BSP

(1756-1973)  (1715-1972)  (1494-1952) (1,0x 10*-5,8x 10%)  (1875-1973)  (1855-1969) (1745-1953) (3,0x 10*-6,8 x 10?)

1974 1966 1934 58x 107 1973 1964 1930 5,7x 107

Constante

(1942-1987)  (1924-1982) (1846-1969) (2,0x10*-1,8x107) (1951-1984) (1938-1980) (1871-1961) (1,2x10°-1,6x 10?)

Clado 2. 1924 1909 1874 2,3x 107 1942 1931 1904 3,0x 107

(ep120) RR Exponencial

&p (1732-1977)  (1686-1974)  (1565-1964) (2,0x10*-6,9x107°) (1711-1961) (1798-1974) (1828-1978) (3,0x 10*-8,0x 107

1939 1926 1878 2,3x 107 1957 1948 1916 3,6x 107

BSP

(1594-1979)  (1503-1975)  (1179-1964) (0-7,0x 107 (1885-1979)  (1861-1977)  (1772-1966) (4,0 x 10™* - 8.6 x 10)

% Taxa evolutiva = 5+2 x 107 substitui¢des nucleotidicas/sitio/ano (Bello, Eyer-Silva et al., 2007), utilizada como premissa.
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4.7.2. Subtipo C

Para os célculos de i1 e Tmrca das linhagens do subtipo C circulante no Brasil,
também foram acrescentadas as seqii€éncias do subtipo C brasileiras, seqiiéncias de
referéncia dos subtipos do HIV, considerando a origem do Grupo M do HIV-1 na
década de 30 (Korber, Muldoon et al., 2000; Salemi, Strimmer et al., 2001) e o
subtipo C global em meiados da década de 60 (Travers, Clewley et al., 2004). O
modelo de crescimento populacional constante, estabelecendo como premissa a taxa
evolutiva com distribuicdo normal, de acordo com o especificado na metodologia,
apresentou os resultados mais reais conforme o obtido para o grupo M e subtipo C
global do HIV-1.

A taxa evolutiva do subtipo C do HIV-1 prevalente no Brasil foi 1,9 x 107
(95% HPD= 7,0 x 10* - 3,6 x 10™) substitui¢des sitios” ano™, 2,1 x 10~ (95% HPD=
7,0 x 10* = 3,6 x 10™) substitui¢des sitios" ano™, e 1,5 x 10” (95% HPD= 7,0 x 10™ —
2,4 x 107 substituicdes sitios™ ano™, para os genes p24, transcriptase reversa e gp41,
respectivamente.

Baseando-se nas andlises de gp41, o Tmrca do subtipo C do HIV-1 no Brasil
foi estimado em 1976 (95% HPD= 1961-1984). De acordo com essas andlises, o
Tmrca do grupo M do HIV-1 teria sido em 1933 (95% HPD= 1894-1958) e, do
subtipo C global, em 1965 (95% HPD= 1943-1977). Essas datas estdo de acordo com
o previamente publicado por Korber et al (2000), Salemi (2001) e Travers et al (2004)
(Tabela 10).

As andlises baseadas em p24 e transcriptase reversa dataram a origem do
subtipo C na América do Sul em 1986 (95% HPD= 1978-1990) e 1984 (95% HPD=
1978-1989), respectivamente. No entanto, as datas da origem do grupo M do HIV-1 e
do subtipo C global foram aproximadamente no inicio da década de 50 e final de da
década de 70, respectivamente, ndo conrrespondendo aquelas publicadas pela
literature (Tabela 10). Dessa forma, as datas estimadas por gp41 foram consideradas

mais fidedignas.
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Tabela 10. Tempo do ancestral comum mais recente (Tmrca) e taxa evolutiva do subtipo C aplicando relégio molecular relaxado e os
modelos demograficos de tamanho populacional constante, crescimento populacional exponencial e plotagem Bayesiana.

Reléeio Modelo de Tmrca do Tmrca do Tmrca do Tmrca do Tmrca do Tmrca do
Gene Molecgu lar crescimento  subtipo C no subtipo C upo M Taxa evolutiva subtipo C no subtipo C grupo M Taxa evolutiva (taxa)
populacional Brasil global grup Brasil (taxa)  global (taxa) (taxa)
Constant 1988 1975 1947 2,3x 107 1987 1972 1938 1,9 x 10-3
onstante
(1983-1991)  (1962-1984)  (1917-1966) (8,0 x 10%-4,8 x 107%)  (1979-1991)  (1956-1981)  (1904-1959) (7,0 x 10-4-3,6 x 10-3)
24 RR . . 1961 1935 1875 8,0x 10™ 1972 1951 1906 1,0x 10-3
xponencia
P (1839-1991)  (1740-1981)  (1519-1959) (1,0x 10*-1,0x 107%)  (1936-1988)  (1898-1977)  (1802-1951) (3,0 x 10-4-2,1 x 10-3)
BSP 1848 1763 1511 2,0x 10 1905 1905 1805 5,0x 10-4
(0-1991) (0-1980) (0-1967) (0-9,0 x 10™) (1153-1979)  (1153-1979)  (285-1959) (0-1,5x 10-3)
Constant 1985 1979 1954 2,0x 107 1985 1978 1952 1,9x 10-3
onstante
(1980-1989)  (1971-1986)  (1938-1967) (7,0 x 10*-4,0x 10%)  (1979-1989)  (1970-1985)  (1936-1965) (7,0 x 10-4-3,6 x 10-3)
RT RR E ol 1873 1853 1794 3,0x 10" 1934 1923 1888 5,0x 10-4
xponencia
P (1379-1988)  (1242-1983)  (966-1967) (0-9,0 x 107 (1746-1987)  (1706-1981)  (1593-1967) (0-1,5x 10-4)
BSP 1717 1654 1335 1,0x10* 1880 1852 1711 2,0x 10-4
(0-1974) (0-1967) (0-1927) (0-4,0 x 10™) (1541-1977)  (1443-1970)  (945-1931) (0-7,0 x 10-4)
S 1974 1962 1928 1,4x 107 1976 1965 1933 1,5x 10-3
onstante
(1955-1984)  (1934-1977)  (1876-1956) (6,0 x 10*-2,3x 107%)  (1961-1984)  (1944-1977)  (1895-1958) (7,0 x 10-4-2.,4 x 10-3)
apdl RR B - 1965 1950 1950 1,1x10° 1972 1961 1932 1,4 x 10-3
xponencia
P (1920-1982)  (1888-1975) (1888-1975) (3,0x 10*-1,8x 107%)  (1952-1984)  (1934-1977)  (1882-1958) (6,0 x 10-4-2,2 x 10-3)
BSP 1950 1931 1875 7,0x 10 1967 1955 1919 1,1 x 10-3

(1761-1983)

(1671-1975)

(1412-1960)

(3,0 x 10-1,8 x 10%)

(1931-1983)

(1905-1976)

(1828-1957)

(4,0 x 10-4-2,0 x 10-3)

“ Taxa evolutiva = 13%5 x 10™ substituicdes nucleotidicas/sitio/ano, para p24 (Lemey,

Pybus er al., 2004), 1616 x 10 substituicdes
nucleotidicas/sitio/ano, para RT (Bello, Passaes et al., 2008), e 3149 x 10* substitui¢des nucleotidicas/sitio/ano, para gp41 (Lemey, Pybus et al.,
2004), utilizadas como premissa.
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4.8. Analises Filogeograficas
4.8.1. Subtipo B

A andlise do fluxo génico do subtipo B do HIV-1 nos diferentes estados
brasileiros foi baseada na regido gendmica de gpl20 (env), incluindo apenas as
amostras que formaram o clado monofilético 1. Foram analisados quatro
alinhamentos contendo, cada um, trés seqiiéncias selecionadas aleatoriamente da
Bahia, Distrito Federal, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul. Nao foi possivel realizar
andlises filogeograficas para o clado 2 por limitagdes de amostragens.

Nas quatro arvores, a RMP dos caracteres ancestrais indicou o Rio de Janeiro
e o Rio Grande do Sul como os dois lugares a partir dos quais as linhagens do subtipo
B circulantes em outros estados brasileiros se originaram, sendo considerados,
portanto, dois pontos de entrada do subtipo B no Brasil (Figura 27).

De acordo com o teste de metapopulacdo, a hipdtese nula de panmixia nao foi
rejeitada (p > 0.01), em todos os alinhamentos analisados, indicando a mistura de

linhagens virais prevalentes em diferentes regides geogréficas (Tabela 11).
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Figura 27. Padroes filogeograficos do subtipo B do HIV-1 no Brasil. Quatro andlises
filogeograficas representativas utilizando genealogia enraizada baseada no gene gp120 (env)
de 12 seqiiéncias da Bahia, Distrito Federal, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul (trés
seqiliéncias de cada estado) que compunham o clade monofilético 1 presente na andlise
filogenética de maxima verossimilhanga. A reconstru¢cdo mais parcimoénia (RMP) do estado
de origem de cada né interno (seqii€ncia ancestral) da arvore estd indicado pela cor do ramo
correspondente de acordo com a legenda. Ramos indefinidos indicam muiltiplas RMP.



114
Tabela 11. Analise de metapopulacio do subtipo B do HIV-1 circulante no Brasil.

Fluxo génico

observado ? P LC. ©  valordep

Alinhamento *

1 6 6-9 0,1802
2 6 6-8 0,1726
3 7 6-9 0,5885
4 5 6-9 0,0251

“ Cada alinhamento incluiu 12 seqiiéncias da Bahia, Distrito Federal, Rio de Janeiro e Rio
Grande do Sul (trés seqiiéncias de cada estado) que compunham o clade monofilético 1
presente na andlise filogenética de mdxima verossimilhanca.

® Niimero de migracdes observadas na drvore Bayesiana.

¢ Intervalo de confidéncia de 95% da distribui¢dao de migragdes de 10.000 drvores randdmicas.
4 p >0,01 indica subdivisdo populaiconal nio significativa entre diferentes estados.

Por fim, € notdvel a presenca de um fluxo génico assimétrico do subtipo B,
com infecc¢des viras dispersando especialmente do Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul
para o Centro-Oeste e Nordeste do Brasil (Figura 28), de modo que todas as

migracdes observadas apresentaram sentido Sul-Norte (Figura 29)

Roraima Atlantic

Amapéa Ocean
A Dors Rio |
Maranhao Ceara Norte

Paraiba
AIdGUaEs

Sergi

Rondénia e

Espirito
Santo

Rio de
Janeiro

Figura 28. Padroes de migracio do subtipo B do HIV-1 no Brasil. O fluxo génico do
subtipo B no Brasil foi avaliado por meio de quatro analises filogeograficas representativas
baseadas no gene gpl20 (env) de 12 seqiiéncias da Bahia, Distrito Federal, Rio de Janeiro e
Rio Grande do Sul (trés seqiiéncias de cada estado) que compunham o clado monofilético 1
presente na andlise filogenética de mdxima verossimilhanca. As setas representam a direcdo
do fluxo génico do subtipo B. A largura das setas é proporcional 2 média do nimero relativo
de eventos de migracdo entre os diferentes estados brasileiros observados nas genealogias
Bayesianas da Figura 26.
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Figura 29. Rede de fluxo génico do subtipo B do HIV-1 entre os diferentes estados
brasileiros. As barras representam a rede de fluxo génico viral entre o par de estados ao
longo do eixo Norte-Sul [(média de fluxo do estado A para o estado B) - (média de fluxo do
estado B para o estado A)]. BA, Bahia; DF, Distrito Federal; RJ, Rio de Janeiro e RS, Rio
Grande do Sul.

4.8.2. Subtipo C

A andlise da migracdo do subtipo C do HIV-1 entre os diferentes estados do
Brasil foi baseada no gene da RT por ser o unico alinhamento com seqiiéncias
suficientes de diferentes estados brasileiros. Quatro alinhamentos, contendo cada um
15 seqiiéncias selecionadas randomicamente de Sao Paulo, Parand, Santa Catarina e
Rio Grande do Sul, foram analisados. A RMP dos caracteres ancestrais nas quatro
arvores mostrou, consistentemente, que o Parand foi o estado de entrada do subtipo C
no Brasil (Figura 30).

De acordo com o teste de metapopulacdo, a hipétese nula de panmixia nao
pdde ser rejeitada (p > 0.01), em todos os alinhamentos analisados, indicando a

mistura de linhagens virais de diferentes regidoes geograficas (Tabela 12).
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Figura 30. Padroes filogeograficos do subtipo C do HIV-1 no Brasil. Quatro andlises
filogeogréficas representativas utilizando genealogia enraizada baseada no gene da
transcriptase reversa de 60 seqiiéncias, escolhidas randomicamente, de Sdo Paulo, Parand,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul (15 seqiiéncias de cada estado). A reconstru¢do mais
parcimdénia (RMP) do estado de origem de cada né interno (seqiiéncia ancestral) da arvore
estd indicado pela cor do ramo correspondente de acordo com a legenda. Ramos indefinidos
indicam multiplas RMP.

Tabela 12. Analise de metapopulacio do subtipo C do HIV-1 circulante no Brasil.

Fluxo génico

3 4
observado 2 95% L.C. valor de p

Alinhamento !

1 30 30-37 0,07
2 30 30-37 0,07
3 29 30-37 0,03
4 31 30-37 0,15

“ Cada alinhamento incluiu 60 seqiiéncias de Sdo Paulo, Parand, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul (15 seqiiéncias de cada estado).

® Ntimero de migragdes observadas na 4rvore Bayesiana.

¢ Intervalo de confidéncia de 95% da distribuicdo de migra¢des de 10.000 drvores randomicas.
4 p >0,01 indica subdivisdo populaiconal nio significativa entre diferentes estados.
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O mapa de acessibilidade (Figura 31) mostra o tempo estimado de
deslocamento dos principais centros urbanos (> 500.000 habitantes) para qualquer
lugar de interesse no mapa. Baseando-se nisso, a interconexdo nas cidades do Sul e
Sudeste € bastante clara, ao contrario das regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste.
Esse pode ser um dos aspectos relacionados ao fato de que o subtipo C do HIV-1 estd
basicamente restrito ao Sul do pais. Além disso, € evidente a existéncia de uma
migracdo altamente assimétrica do subtipo C entre os diferentes estados brasileiros,
como representado pelas setas na Figura 30. O Parand aparece como o ponto central a
partir do qual as linhagens virais se espalham radialmente para Sao Paulo, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul. Um menor ndmero de migragdes do Rio Grande do Sul

para Santa Catarina e Sdo Paulo também foi identificada.

Figura 31. Mapa de acessibilidade e padrées de migracao do subtipo C do HIV-1 no
Brasil. O mapa, adaptado de (Nelson, 2008), ilustra o tempo de viagem esperado, de acordo
com as cores da legenda, dos grandes centros urbanos para um local de interesse por meio de
locomocao terrestre ou aqudtica. As setas representam a direc@o do fluxo génico do subtipo C
no Brasil. A largura das setas é proporcional 2 média do nimero relativo de eventos de
migracdo entre os diferentes estados brasileiros observados nas genealogias Bayesianas da
Figura 29.
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Ao contrario do observado para o subtipo B, houve um maior fluxo génico do subtipo
C com dire¢do Norte-Sul (do Parand para Santa Catarina e Rio Grande do Sul), o
qual representou 63% das migracdes observadas, que no sentido Sul-Norte (do Rio
Grande do Sul para Santa Catarina e Sao Paulo e do Parand para Sdo Paulo), que

correspondeu a 37% do fluxo génico (Figura 32).
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Figura 32. Rede de fluxo génico do subtipo C do HIV-1 entre os diferentes estados
brasileiros. As barras representam a rede de fluxo génico viral entre o par de estados ao
longo do eixo Norte-Sul [(média de fluxo do estado A para o estado B) - (média de fluxo do
estado B para o estado A)]. PR, Paran4; RS, Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; e SP, Sdo
Paulo.
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5. Discussao
5.1. Avaliacao da Resisténcia aos Anti-retrovirais

Os conhecimentos sobre a dinamica viral e celular, a farmacocinética dos
medicamentos anti-retrovirais, os mecanismos de resisténcia viral e o surgimento de
novos medicamentos tém permitido avangos substanciais no controle clinico da
imunodeficiéncia causada pelo HIV (Gallant, 2002).

O Brasil, em particular, ¢ mundialmente conhecido pela efici€éncia no
tratamento da AIDS, sendo um dos primeiros paises que garantiram o acesso gratuito
e universal aos medicamentos anti-retrovirais de alta poténcia (HAART) (Brasil,
2008b). Essa politica proporcionou uma melhora significativa no progndstico e na
qualidade de vida dos individuos infectados, de modo que a média da expectativa de
vida apés o diagndstico de infeccdo por HIV/AIDS aumentou de 5.1 meses, no
periodo de 1982 a 1989, para 58 meses, em 1996, para pacientes que iniciaram seu
tratamento com HAART (Hacker, Kaida et al., 2007; Brasil, 2008b).

Todavia, a resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de alta
adesdo ao tratamento permanecem como importantes barreiras ao sucesso prolongado
da terapia. Além disso, embora o aparecimento de doencas oportunistas (candidiase,
tuberculose, pneumonia por Prneumocystis jiroveccii, neurotoxoplasmose, sarcoma de
Kaposi, meningite criptococal e infec¢des por protozodrio) tenha sofrido um declinio
apés o acesso gratuito aos anti-retrovirais, a manifestacdo de linfomas malignos e
cancer cervical passaram a ser as principais causas de morte em individuos com
AIDS, ao passo que esses pacientes adquiriram maior longevidade (Hacker, Kaida et
al., 2007).

O Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saide implantou em
1999 a Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) com o objetivo de detectar a
ocorréncia de resisténcia genotipica do HIV-1 aos anti-retrovirais e selecionar a
terapia de resgate mais adequada aos pacientes com indicios de falha no tratamento
(Brasil, 2010a). Para a realizacdo da genotipagem pela RENAGENO, os pacientes
devem se enquadrar nos seguintes critérios (Brasil, 2008b):

e falha virolégica confirmada: carga viral acima de 400 cépias/mL apéds 24

semanas ou acima de 50 copias/mL apds 48 semanas de tratamento, ou,
em caso de individuos que atingiram supressdo viral completa, a
confirmacao de carga viral acima de 400 copias/mL;

e carga viral igual ou acima de 2000 c6pias/mL; e
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® uso regular de terapia anti-retroviral hd seis meses, para pacientes em
geral, e trés meses, para gestante.

A transmissdo de linhagens resistentes aos anti-retrovirais pode ser
influenciada por fatores como a prevaléncia de linhagens resistentes a determinada
droga em individuos que praticam certo comportamento de risco, acesso aos anti-
retrovirais, padrao de prescricdes de anti-retrovirais por médicos, proporcdo de
individuos em tratamento que conseguem atingir niveis plasmdticos de carga viral
indetectaveis (Taiwo, 2009).

Embora a prevaléncia da transmissdo de virus resistentes a um ou mais anti-
retrovirais tenha aumentado nos ultimos anos em paises que adotaram a HAART por
quase 20 anos, variando de 5% a 26%, na Europa, e de 3,4% a 26% na América do
Norte (Taiwo, 2009), a prevaléncia de linhagens de HIV resistentes em individuos ndo
exposto a tratamento anti-retroviral na Africa, América do Sul e Caribe &,

normalmente, inferior a 5% (Brindeiro, Diaz et al., 2003; Kozal, 2009).

5.1.1. Analise a Resisténcia aos Inibidores de Protease

As primeiras geracoes de PI (IDV, SQV, NFV e RTV) utilizavam efeitos
hidrofébicos como a principal forca de ligacdo a protease, o que as tornavam
extremamente dependentes a forma da enzima alvo. Conseqiientemente, a presenca de
poucas mutacgdes ja era suficiente para causar perda de afinidade do anti-retroviral a
enzima e levar a resisténcia. Os novos PI (APV, LPV, TPV e DRV) conseguem
manter afinidade significativa a enzima mesmo na presenga de varias mutacdes, o que
os tornam mais adaptados e menos suscetiveis ao desenvolvimento de resisténcia
(Martinez-Cajas e Wainberg, 2007).

A resisténcia a maioria dos PI estd relacionada a presenca de mutacdes
primdrias distintas, o que permite a utilizagdo seriada desses anti-retrovirais. No
entanto, a presenga de duas ou mais mutagdes primdrias como a D30N, IS0V, V82A,
184V e L90OM ¢ capaz de conferir resisténcia cruzada a quase todos os PI disponiveis.
Uma estratégia para evitar o acimulo de multiplas mutagdes € o uso de baixas doses
de ritonavir combinada a outros PI, o que resulta em disponibilidade maior e mais
prolongadas da droga, aumentando a supressdo viral e contendo o surgimento de
mutacdes (Gallant, 2002; Hirsch, Brun-Vezinet et al., 2003; Martinez-Cajas e
Wainberg, 2007).
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O presente trabalho identificou oito muta¢des primdarias na protease
relacionadas 4 resisténcia aos inibidores de protease: L241, D30N, M46l/L, I54L/V,
V82L e I84V.

L241 reduz a susceptibilidade ao IDV e, quando presente com outras
mutacdes, ao LPV, SQV e ATV. No entanto, aumenta a susceptibilidade ao TPV.
D30N, V82L e 184V estio localizadas no sitio ativo da enzima. D30N causa
resisténcia ao NFV e diminui a susceptibilidade ao ATV. V82L afeta a eficcia de
todos os PI utilizados atualmente em clinica, com excecdo do DRV. 184V causa
resisténcia ao ATV, FPV, IDV, NFV e SQV e diminui a susceptibilidade ao LPV,
TPV e DRV. M46I/L, quando acompanhada de outras mutacdes, diminui a
susceptibilidade ao IDV, NFV, FPV, LPV e ATV. No entanto, a M46l, quando
acompanhada da L76V, pode promover o aumento de susceptibilidade ao ATV e a
maior disponibilidade dessa droga no organismo faz com que seja necessario um
maior nimero de mutacdes para tornar o virus resistente a esse anti-retroviral. [54L
reduz a susceptibilidade ao FPV, LPV, DRV e NFV e aumenta a susceptibilidade ao
TPV. 154V causa resisténcia a todos os inibidores do protease com exce¢ao do TPV e
DRV (Martinez-Cajas e Wainberg, 2007; Johnson, Brun-Vezinet et al., 2009;
Stanford University, 2009).

No Brasil, mutacdes primdrias na protease foram descritas em pequena
porcentagem em populacdo que ndo faz uso de anti-retrovirais, variando entre 0,3%
1,2% (Brindeiro, Diaz et al., 2003; Barreto, Nishyia et al., 2006; Brigido, Nunes et
al., 2007). Em relag¢do aquelas descritas neste estudo, um trabalho de ambito nacional,
identificou as mutacdes D30ON, 154V e 184V em 0,3% da populagdo estudada e M461
em 0,6% (Brindeiro, Diaz et al., 2003). Essa udltima, juntamente com M46L, foi
também descrita em um estudo conduzido em Sdo Paulo, com amostras de doadores
de sangue coletadas entre 1998 e 2002, com prevaléncia de 0,3% e 0,6%,
respectivamente (Barreto, Nishyia er al., 2006). Brigido et al (2007), ao analisar
amostras de Santa Catarina e Rio Grande do Sul, coletadas entre 2004 e 2006,
identificou a substitui¢do I154L em 0,5% das amostras analisadas (Brigido, Nunes et
al., 2007).

Concernente a presenca de mutacdes secunddrias, foram identificadas neste
estudo nove substitui¢cdes: L33, K43T, F53Y, Q58E, A71V/T, G73C, T74S e N83D.
As mutagdes A71T, T74S e A71V foram as trés mais prevalentes, descritas em 3,6%,

1,9% e 1,7% das amostras analisadas, respectivamente.
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Um estudo conduzido em Sdo Paulo, com amostras de 2000 a 2004, relatou a
presenca de A71T em 8,3% dos individuos ndo expostos a tratamento (Almeida,
Berezin et al., 2009). Dois estudos conduzidos no Rio de Janeiro identificaram os
polimorfismos A71V/T em 2% e 15% da populacado estudada (Dumans, Soares et al.,
2002; Pires, Soares et al., 2004).

A prevaléncia de mutacdes que conferem resisténcia aos PI em individuos
nunca expostos a tratamento anti-retroviral reflete a transmissdo de linhagens virais
resistente a drogas. A presenca de linhagens resistentes aos PI em pessoas que nao
estdo em tratamento € sempre muito pequena quando comparada ao total de linhagens
resistentes a qualquer classe de anti-retroviral transmitidas, variando de 1,9% a 8% na
América do Norte e Europa, no periodo de 1996 a 2004 (Martinez-Cajas e Wainberg,
2007).

Embora a literatura traga dados sobre a transmissao de linhagens resistente a
drogas, ainda é muito dificil comparar os resultados encontrados em nivel nacional,
regional ou local devido a diferencas na lista de mutacdes consideradas. Visando
padronizar as andlises de resisténcia transmitida, os estudos epidemiol6gicos devem
considerar as seguintes diretrizes ao selecionar as mutacdes cujas presencgas serao
avaliadas: 1) as mutacdes devem ser reconhecidas como colaboradoras ou causadoras
de resisténcia; 2) ndo ocorrer como um polimorfismo; 3) ndo ser ambigua e 4) e ser
aplicavel a todos os subtipos do HIV-1 (Shafer, Rhee et al., 2007; Taiwo, 2009).

De acordo com a lista da Organizacio Mundial de Saude (World Health
Organization —-WHOQ) para vigilancia da transmissdo de linhagens de HIV resistentes
a drogas atualizada em 2009 (Stanford University, 2009), todas as mutacdes primdrias
identificadas neste trabalho, assim como as muta¢des secundérias F53Y, G73C e
N83D estdo associadas a transmissdo de linhagens resistentes a PI. Desse modo, a
transmissdo de HIV-1 resistentes a PI no Sudeste e Sul do Brasil foi de 1,2% para as

amostras analisadas por este estudo.

5.1.2. Analise a Resisténcia aos Inibidores de Transcriptase Reversa

Embora a maioria das mutacdes associadas a resisténcia aos NRTI ndo ocorra
no sitio ativo da enzima, elas provocam mudangas conformacionais que afetam a
atividade da enzima. As diferentes mutacdes podem levar a dois mecanismos de
resisténcia: diminuir a ligagdo ao substrato ou aumentar a remocdo da cadeia de
terminacdo que foi incorporada pelo DNA proviral. Essas acdes diminuem a

terminacdo da cadeia de DNA pelos NRTIs. Foram descritos quatro padrdes de



123
mutacdes que levam a resisténcia aos NRTI: complexo Q151M; inser¢ao no cédon
69, mutacdo no cédon 69, normalmente T69S, acompanhada de duas insercdes de
aminodcidos; o complexo de mutagdes associadas a andlogos de timidina (TAM) que
inclui as substituicdes M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F e K219Q/E; e
M184V/l, a qual confere alto nivel de resisténcia a 3TC e FTC e diminui a
susceptibilidade a ABC e ddI (Gallant, 2002; Hirsch, Brun-Vezinet et al., 2003;
Martinez-Picado e Martinez, 2008).

O fato de a primeira geracdo dos NNRTI atuarem basicamente no mesmo
dominio explica o amplo padrdo de resisténcia cruzada entre esses agentes. O alto
nivel de resisténcia a essa primeira geracdo de NNRTI se deve ao desenvolvimento de
mutacdes pontuais no sitio alostérico de ligacdo desses medicamentos. Dois padrdes
de resisténcia a multiplos NNRTI foram descritos: a presenca isolada de K103N/S ou
Y188C/H/L e a ocorréncia conjunta de varias mutacdes, incluindo L1001, VI06A,
Y181C, G190S/A e M230L (Gallant, 2002; Hirsch, Brun-Vezinet et al., 2003;
Martinez-Picado e Martinez, 2008). A ETV, segunda geracdo de NNRTI, tem a
capacidade de se ligar a diferentes sitios alostéricos. Desse modo, a resisténcia a esse
medicamento é mediada pela combinacdo complexa das mutacdes: V90I, A98G,
L1001, K101E/P/H, V1061, E138A, V179D/F/T, Y181C/l/V, G190A/S e M230L
(Cane, 2009; Adams, Patel et al.).

Além disso, o fendomeno de hipersusceptibilidade (aumento da
susceptibilidade a droga) tem sido descrito em associacdo a mutagdes que conferem
resisténcia cruzada. Em pacientes virgens de tratamento com NNRTI, a
hipersusceptibilidade foi observada entre 18 a 24% dos individuos. A resisténcia ao
ABC e AZT estao relacionados ao aumento de resposta aos regimes baseados em
EFV. A hipersusceptibilidade aos NNRTI em pacientes tratados previamente com
NRTI pode explicar o sucesso do uso dessas drogas em regimes de resgate em
pacientes virgens de tratamento com NNRTI (Hirsch, Brun-Vezinet et al., 2003).

Dentre as 16 mutacdes relacionadas a resisténcia aos NRTI descritas por este
trabalho, V1181 e M184V foram as duas mais prevalentes, ocorrendo em 3,4% e
1,2%, respectivamente. Embora V1181 esteja associada a resisténcia a 3TC e,
provavelmente, a outros NRTI quando na presenca de E44A/D ou TAM, sua
importancia clinica ainda é muito limitada. J4 M184V confere resisténcia a 3TC,
FTC, ddl e ABC e, em compensa¢do, aumenta a susceptibilidade ao AZT, TDF e d4T
e parece prevenir o estabelecimento de TAM (Johnson, Brun-Vezinet et al., 2009;

Stanford University, 2009).
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Virios estudos conduzidos em diferentes regides geograficas brasileiras
detectaram ambas mutacdes. No Rio de Janeiro, no periodo de 1998 a 2002, a
substituicdo V118I foi identificada em 2% da populacdo analisada (Dumans, Soares et
al., 2002; Pires, Soares et al., 2004) e M184V, em 1,4% (Varella, Ferreira et al.,
2007). Em Sao Paulo, V118I foi detectada entre 0,3% na populacdo de doadores de
sangue (Barreto, Nishyia et al., 2006) e em 8,3% na populacao de individuos que nao
estdo em tratamento anti-retroviral analisado por Almeida, Berenzi et al (2009).
M184V, por sua vez, foi identificada entre 0,6% e 1,6% no periodo de 1998 a 2006
(Barreto, Nishyia et al., 2006; Gonsalez, Alcalde et al., 2007). No Sul, M184V foi
relatada em 1% no Rio Grande do Sul e Santa Catarina, no periodo de 2004 a 2006
(Brigido, Nunes et al., 2007). Estudos de ambito nacional descreveram a presenca da
substituicdo V1181 entre 1,3% e 2,4% (Brindeiro, Diaz et al., 2003; Sa-Ferreira,
Brindeiro et al., 2007) e M184V em 0,6% (Brindeiro, Diaz et al., 2003).

Das 18 mutacdes relacionadas a resisténcia a NNRTI, as mas prevalentes
foram V1061 (2,7%) e E138A (1,9%), seguidas por K103N (1,7%).

Ambas V1061 e EI38A diminuem a susceptibilidade a ETV, mas ndo a
primeira geragdo de NNRTI. J4 K103N causa alto nivel de resisténcia a NVP, DLV e
EFV e, quando acompanhada de L100I e K101P, pode contribuir para diminui¢do da
susceptibilidade a ETV (Johnson, Brun-Vezinet et al., 2009; Stanford University,
2009).

Em um estudo de ambito nacional, V106l foi identificada em 0,9% dos
individuos ndo expostos a tratamento anti-retroviral e K103N em 0,3% (Brindeiro,
Diaz et al., 2003). Em Sao Paulo, K103N foi descrita em 0,3% da populacido de
doadores de sangue (Barreto, Nishyia et al., 2006) e em 2,4% em um estudo
conduzido com pacientes que ndo estdo em tratamento no periodo de 2002 a 2006
(Gonsalez, Alcalde et al., 2007). No Sul, K103N aparece em 4,4% dos individuos que
ndo estdo em tratamento (Brigido, Nunes et al., 2007).

Os maiores indices de transmissdo de linhagens resistentes a NRTI nos
Estados Unidos e Europa foram registrados até 1997, quando linhagens resistentes aos
NNRTI passaram a ser transmitidas de 6,4%, em 1998 a 1999, a 13,2%, no periodo de
2000 a 2001 (Taiwo, 2009).

De acordo com a lista da Organizacdo Mundial de Saide (World Health
Organization —-WHOQO) para vigilancia da transmissao de linhagens de HIV resistentes
a drogas atualizada em 2009 (Stanford University, 2009), as mutacdes D67G/N,
K70R, V75M, F77L, Q151IM e M184V estao associadas a transmissdo de linhagens
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resistentes a NRTI. As substitui¢des L100I, KI01E, K103N, Y181C e G190A, por
sua vez, estdo relacionadas a transmissao de virus resistentes a NNRTI. Desse modo,
a transmissao de HIV-1 resistentes a NRTI e NNRTI no Sudeste e Sul do Brasil foi de

1,8% e 2,1%, respectivamente, para as amostras analisadas por este estudo.

5.2. Definicao dos Subtipos e Formas Recombinantes do HIV-1

O desenvolvimento de vacinas contra HIV/AIDS € uma das principais
prioridades em sadde publica. Atualmente, ainda ndo hd um consenso quanto a
importancia da alta variabilidade genética do HIV-1 na efic4dcia de uma vacina, mas
acredita-se que variagdes genéticas e antigénicas podem ser fatores limitantes para o
desenvolvimento de uma vacina universal. Desse modo, € de extrema importancia
conhecer as linhagens de HIV-1 predominantes nas regides geograficas onde as
vacinas serdo testadas e verificar se elas sdo genetica e antigenicamente compativeis
com o protétipo de vacina a ser testado (Morgado, Guimaraes et al., 2002; Hemelaar,
Gouws et al., 2000).

O Brasil € um pais com dimensdes continentais e ja foram identificadas
diferencas no padrio de distribui¢do dos subtipos nas diversas regides geograficas
(Morgado, Guimaraes et al., 2002; Brindeiro, Diaz et al., 2003). O presente trabalho,
caracterizou o subtipo das linhagens do HIV-1 circulante no Sudeste e Sul do Brasil.
De um modo geral, o subtipo B ainda aparece como o mais prevalente, representando
65,6% das infecgdes por HIV nessas regides, seguido dos subtipos C (14,1%) e F
(6,1%). As formas recombinantes também apresentam importante participacdo na
epidemia HIV/AIDS no Sudeste e Sul do Brasil.

A prevaléncia dos subtipos do HIV-1 também foi descrita para cada cidade
estudada e os resultados obtidos estdo de acordo com o descrito na literatura.

No Rio de Janeiro, o subtipo B apareceu em 87,4% das amostras analisadas,
sendo seguido pelas formas recombinantes (7,9%), subtipos F (3,3%) e subtipos C e D
(0,7%). Essa distribuicdo também foi descrita por Dumans et al (2002), o qual
descreveu a prevaléncia do subtipo B em 89% dos individuos, recombinantes em 9%
e subtipo C em apenas 2%. Uma menor presenca de subtipo B (69,6%) acompanhada
de maior prevaléncia de formas recombinantes (23,2%) foi relatada por Pires et al
(2004). A anélise da regido gendmica gp4/ em adi¢do aos genes da protease e
transcriptase reversa, possibilitou a identificacdo de um maior nimero de formas

recombinantes pelos autores.
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Em Sao Paulo, o subtipo B também aparece altamente prevalente (80,5%). No
entanto, ja hd uma maior identificacdo dos subtipos F (7,4%) e C (3,6%). Valores
semelhantes foram descrito por Rossini et al (2001) e Turchi et al (2002), para as
cidades de Sao Paulo e Santos, havendo uma prevaléncia de 81% a 95% do subtipo B,
seguido pelos subtipos F (10% - 19%) e C (5%). Um estudo conduzido em Sao Paulo
(De Oliveira, Almeida et al., 2008), o qual analisou os genes gag, pol e env, pode
identificar uma maior porcentagem de recombinantes (28,2%) acompanhada de menor
prevaléncia do subtipo B (62%). Os subtipos F (8,5%) e C (1,4%) foram encontrados
em uma proporcao semelhante ao descrito por este estudo. Dois trabalhos realizados
em Santos por de Si-Filho (De Sa-Filho, Soares Mda et al., 2008; De Sa-Filho,
Ambar et al., 2009) descreveram a prevaléncia dos subtipos do HIV-1 similar ao
dados publicados por de Oliveira et al (2008).

No Parand, o subtipo B ainda apareceu como o predominante, porém com
menor prevaléncia do descrito para a regido Sudeste, 59,2%. Em contrapartida, o
subtipo C foi identificado em 30,6% das amostras analisadas, havendo apenas um
caso de subtipo F (2%). O mesmo foi relatado por Ferreira et al (2008) em um estudo
realizado em Curitiba, que identificou o subtipo B em 52,6%, o C em 29,8% e o F em
1,8% dos individuos analisados.

Em Santa Catarina o subtipo C é o mais prevalente (69,4%), seguido do
subtipo B (21,3%). O subtipo F e as formas recombinantes colaboram com apenas 4%
e 5,3% dos infectados por HIV, respectivamente. O estudo realizado por Brigido et al
(2007) nas cidades de Camburit e Itajai, analisando o gene pol, relatou a prevaléncia
dos subtipos bastante semelhante ao descrito por esse estudo; 63,9% de subtipo C,
26,5% de B, 6% de F e 3,6% de recombinantes. J4 um estudo realizado em Sdo José
por Locateli et al (2007), analisando os genes gag e env, identificou uma maior
porcentagem de recombinantes (28,75%), acompanhada de menor prevaléncia do
subtipo C (48,75%). O subtipo B também foi encontrado em aproximadamente 22%.
As diferencas encontradas entre os estudos deve-se, provavelmente, ao fato de haver
diferencas quanto ao comportamento de risco nas cidades analisadas, além de terem
analisado diferentes regides gendmicas.

Por fim, no Rio Grande do Sul, houve a identificacdo de formas recombinantes
em 39,3% das seqiiéncias analisadas, havendo uma prevaléncia semelhante dos
subtipos B (28,9%) e C (24,3%) e uma menor propor¢ao do subtipo F (7,5%).
Martinez et al (2002) realizou um estudo no Rio Grande do Sul, utilizando amostras

coletadas entre 1994 e 1997, e identificou os subtipos do HIV por meio do ensaio de
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mobilidade de heteroduplex (heteroduplex mobility assay — HMA) de gp120 (env).
Nesse estudo, foi relatado um alta prevaléncia de subtipo B (75%), seguido pelo
subtipo C (22%) e F (3%). Soares et al (2003) e Santos et al (2007), analisou o gene
pol por seqiienciamento automatico de nucleotideos de amostras coletadas em 2002 e
ja relatou prevaléncias semelhantes dos subtipos B (aproximadamente 45%) e C
(aproximadamente 40%). No entanto, identificou recombinantes em apenas 3% dos
individuos analisados. Mais recentemente, Brigido et al (2007) analisou o gene pol de
122 amostras coletadas em 2002 na cidade de Porto Alegre e apresentou um resultado
bastante semelhante ao descrito por este trabalho: 29,5% de subtipo B, 27,1% de C,
9.8% de F e 29,5% de formas recombinantes.

De todas as formas recombinantes descritas neste trabalho, apenas 10
apresentaram perfil de recombinagdo em pol semelhante a uma CRF. Uma amostra de
Santa Catarina (BI6SC04) e nove do Rio Grande do Sul (BR7RS04, BT9RSO0S5,
CX2RS04, CX8RS04, DB1RS04, DD6RS04, DE6RS04, DF3RS04 e DF6RS04)
apresentaram a passagem do subtipo C para o B na posicao 2975 +10, em HXB?2,
conforme descrito para CRF31_BC , representando 15,9% das seqii€éncias incluidas
neste estudo que apresentaram recombinagio entre os subtipo B e C. Todas os outros
recombinantes foram considerados, portanto, formas recombinantes Unicas.

CRF31_BC foi descrito pela primeira vez por Santos (2006) em um estudo
que analisou 284 amostras de Porto Alegre e Rio Grande coletadas em 2002 e ja foi
descrito em 3,6% das infeccoes por HIV em Santa Catarina (Brigido, Nunes et al.,
2007), e de 7,4% (Santos, Schrago et al., 2007) a 21,3% (Brigido, Nunes et al., 2007)
no Rio Grande do Sul. Acredita-se que cerca de um quarto das infeccdes previamente
classificadas com C na regido Sul do Brasil sejam de fato CRF31_BC (Santos, Sousa

et al., 20006).

5.3. Analise da Variabilidade Genética da Protease e Transcriptase Reversa

No presente trabalho, foi analisada a prevaléncia de polimorfismos na protease
€ na transcriptase reversa nao relacionados a resisténcia aos anti-retrovirais, afim de
melhor caracterizar e identificar possiveis assinaturas nas linhagens de HIV-1
circulantes no Brasil.

A mutacdo I135T estd presente em 58,3% das seqiiéncias do subtipo B
incluidas no presente trabalho e foi descrita em quase 50% das formas recombinantes
envolvendo esse subtipo. Dentre esses recombinantes, 31 (77,5%) apresentaram

similaridade ao subtipo B na posicio 135, caracterizando a ocorréncia de
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recombinacao entre as linhagens do subtipo B circulantes no Brasil. Essa substitui¢ao
aconteceu em apenas 27,8% das amostras de subtipo C e 9,1% de subtipo F sendo,
portanto, caracteristica do subtipo B. A ocorréncia de polimorfismos na posi¢ao 1135
da transcriptase reversa foi considerada uma das mais freqiientes em populacdo de
individuos infectados por HIV, nunca expostos a tratamento anti-retroviral, no Rio de
Janeiro, no periodo de 1999 a 2001, sendo encontrado em 57,7% da populagcdo
estudada (Varella, Ferreira et al., 2007). Em adicdo, [135T € prevalente em 27% dos
isolados de subtipo B de pacientes que ndo receberam tratamento com inibidores de
RT, seja andlogo ou ndo de nucleosideos/nucleotideos, do banco de dados de
resisténcia a drogas de Stanford (Stanford University, 2009). Esse banco gendmico €
formado por 116.261 isolados de HIV da Africa, Asia, Europa, América do Norte,
América do Sul e Oceania, dos quais 10.446 sao do subtipo B e nunca foram expostos
a inibidores de RT.

Neste estudo, as mutacdes N37K e R41N na protease foram encontradas em
aproximadamente 90% das seqiiéncias do subtipo C analisadas e estdo também
presentes em 89,2% e 76,9% das formas recombinantes estudadas que envolvem o
subtipo C, respectivamente. Desses recombinantes, 94,8% apresentaram similaridade
ao subtipo C na posi¢do 37 e 94% na posicao 41. N37K foi, ainda, descrita em apenas
0,7% das seqiiéncias de subtipo B e em 1,8% de subtipo F, enquanto que R41N ndo
foi encontrada em amostras do subtipo B e foi identificada em 1,8% das de subtipo F.
Essas substituicoes foram previamente identificadas em 90% e 100%,
respectivamente, em amostras do subtipo C do Sudeste e Sul (Soares, Santos et al.,
2003). Além disso, ambas mutacdes aparecem em aproximadamente 10% dos 3.512
isolados do subtipo C de individuos que nao fazem uso de inibidores de protease do
banco gendmico de Stanford (Stanford University, 2009). Desse modo, fica evidente a
presenca de assinaturas caracteristicas do subtipo C circulante no Brasil.

Concernente ao subtipo F, a mutacdo Q61N, na protease, e E169D, na RT,
foram identificadas em mais de 60% das seqiiéncias analisadas. Q61N estd presente
em 79,2% dos recombinantes envolvendo o subtipo F, sendo todos similares a esse
subtipo no aminodcido 61. Essa substituicao estd presente em 47% dos 719 isolados
do subtipo F de individuos ndo expostos a tratamento por inibidor de protease no
banco de resisténcia a drogas de Stanford (Stanford University, 2009). J4 a mutagdo
E169D foi descrita em apenas 4 (16,7%) dos 24 genomas que apresentam
recombinacdo com o subtipo F e, desses, apenas um (25%) apresentou similaridade a

esse subtipo na posi¢do 169 da RT. Essa mutacdo aparece em 33% dos 381 isolados
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do subtipo F de individuos que ndo receberam tratamento com inibidores da RT do

banco gendmico de Stanford (Stanford University, 2009).

5.4. Avaliacao da Presenca de Epitopos na Protease e Transcriptase Reversa

Uma vacina contra a infec¢io por HIV, para ser efetiva, deve estimular tanto a
resposta imune humoral quanto a celular. Os 10 primeiro dias de infecg¢dao
compreendem um periodo durante o qual o virus ainda ndo se espalhou pelo corpo
e/ou integrou seu genoma a células de modo a formar reservatdrios de virus latente
duradouros e nao-erradicdveis. Nessa fase, a acdo de anticorpos neutralizantes
especificos ja presentes no plasma e mucosa antes da infec¢do poderiam erradicar o
virus do organismo. Se a geracdo de anticorpos neutralizantes nio forem suficientes
quanto a quantidade, afinidade e amplitude de a¢do, outros mecanismos imunes como
a morte celular mediada por linfécitos T CD8*, mecanismos mediados por anticorpos
dependentes de receptores FcR, lise mediada por células NK e a liberacdo de
quimocinas-f, podem impedir que a infeccio por HIV avance atacando o virus
fundador e/ou as primeiras células infectadas (Girard, Osmanov et al., 2006;
Mcmichael, Borrow et al., 2010).

No entanto, at€ 0 momento, nenhuma vacina foi capaz de induzir a acdo ampla
de anticorpos neutralizantes. A complexidade antigénica do HIV-1 e a blindagem de
importantes epitopos por glicosilacio e pela prépria estrutura tri-dimensional das
proteinas do envelope geraram dividas quanto a possibilidade de estimular a uma
reposta neutralizante de anticorpos contra as diferentes linhagens de HIV. Desse
modo, maior atencdo passou a ser direcionada para a indug¢do de resposta imune
celular HIV-especifica, incluindo a mediada por células T CD8", visando diminuir a
carga viral em pessoas infectadas, retardar ou até mesmo evitar a progressao para
AIDS e diminuir a probabilidade de uma transmissdo secunddria (Girard, Osmanov et
al., 2006; Montefiori e Mascola, 2009).

Uma vacina pode potencializar a acdo de células T CD8" aumentando a
amplitude de epitopos reconhecidos de modo que, no lugar de respostas seqiienciais a
epitopos Unicos, haveria uma resposta simultanea HIV-especifica a varios epitopos
virais. E importante ressaltar que células T CD8" sdo altamente sensiveis a mudancas
de aminodcidos nos epitopos-alvo de modo que as vacinas devem focar em regides
conservadas nas quais mutagdes implicariam em diminui¢do do fitness viral. Desse

modo, é extremamente importante a caracteriza¢do dos epitopos mais prevalentes nas
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linhagens de HIV-1 circulantes nas diferentes regides geograficas onde protétipos de
vacinas serdo testados (Watkins, 2008; Mcmichael, Borrow et al., 2010).

O presente trabalho identificou dois epitopos reconhecidos por células T CD4"
na protease e 18 por células T CD8", sendo cinco na protease e 13 na RT. Os epitopos
reconhecidos por células T CD4" , FRKYTAFTIPSINNE e SPAIFQSSMTKILEP
foram identificados em apenas 37% E 52%, respectivamente, ndo sendo indicados
para utilizacdo na producdo de vacinas contra o HIV no Brasil. Os epitopos
reconhecidos por células T CD8" localizados na RT, KLVDFRELNK, GIPHPAGLK,
TVLDVGDAY, NETPGIRYQY, IRYQYNVL e VIYQYMDDL, foram descritos em
mais de 85% do total de linhagens analisadas nesse estudo, estando presentes em mais
75% dos isolados dos subtipos B, C, F e formas recombinantes, especificamente.
Desse modo, o uso desses epitopos na producdo de protétipos vacinais a serem
aplicados no Brasil é altamente recomendével. O epitopo VIYQYMDDL foi utilizado
recentemente em vacinas de DNA testadas em camundongos (Bolesta, Gzyl et al.,
2005; Bazhan, Karpenko et al.). O epitopo AIFQSSMTK foi utilizado na producgdo de
um vacina de DNA também testada em camundongo (Mckinney, Skvoretz et al.,
2004). No entanto, o mesmo s6 foi identificado em 57,88% das seqiiencias analisadas
no presente trabalho, enfatizando a necessidade do conhecimento dos epitopos mais
prevalentes no lugar onde a vacina contra o HIV sera testada.

Com excecao de KAIGTVLV (aa 70-77 da PR, em HXB2) e NPDEVIYQY
(aa 175-183 da RT, em HXB2), todos os epitopos descritos neste trabalho foram
avaliados quanto a possiveis alvos para vacinas multi-epitopos (Paul e Piontkivska,
2009). Paul e Piontkivska (2009) identificaram combinagdes de epitopos em Gag, Pol
e Env reconhecidos por linfécitos T CD8* que co-ocorrem em diferentes subtipos e
formas recombinantes. A maioria das associagdes descritas ocorreram entre dois
genes diferentes, especialmente entre Gag e Pol. Esse dltimo, por sua vez, apresentou
o maior nimero de epitopos associados. E possivel que epitopos de diferentes genes
co-evoluam por limitagcdes funcionais ou estruturais devido a interagdes proteina-
proteina que sdo necessarias para varios processos virais.

Com excecdo de VIYQYMDDL, os outros cinco epitopos na RT prevalentes
em mais de 85% das linhagens de HIV-1 analisadas no presente estudo, foram
descritos por Paul e Piontkivska (2009) em associacdes de trés a cinco epitopos do
mesmo gene, inclusive entre si (por exemplo, KLVDFRELNK, NETPGIRYQY e
IRYQYNVL), ou de genes diferentes. Por ultimo, os epitopos KLVDFRELNK,
GIPHPAGLK e TVLDVGDAY foram descritos como imunogénicos durante a fase
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aguda da infeccdo por HIV. O conhecimento de epitopos altamente prevalentes e que
co-occorem em linhagens de HIV circulantes nas regides geograficas onde prototipos
vacinais serdo testados contribui para uma maior eficiéncia da vacina na populacdo e

reacdo cruzada para os diferentes subtipos e formas recombinantes do HIV-1.

5.5. Origem da epidemia do HIV-1 no Brasil
5.5.1. Subtipo B

No cendrio global, o subtipo B do HIV-1 € o terceiro subtipo mais prevalente,
representando cerca de 12% das infec¢des por HIV no mundo. Considerando sua alta
predominancia na América do Norte, América do Sul, Europa Ocidental, Austrélia e
em alguns paises da Asia, como Coréia, India, Singapura e Japao, estudos foram
realizados visando descrever a histdria evolutiva do subtipo B nos Estados Unidos
(Robbins, Lemey et al., 2003), Brasil (Bello, Eyer-Silva et al., 2007; Bello,
Guimaraes et al., 2007), Europa (Lukashov e Goudsmit, 2002; Paraskevis, Pybus et
al., 2009) e Asia (Deng, Liu et al., 2008). No entanto, devido a limitagdes de
amostragem, a histdria evolutiva do subtipo B no Brasil ainda € considerada bastante
elusiva.

Foram realizadas analises filogenéticas de mdxima verossimilhanca baseadas
nos genes da transcriptase reversa e gpl20 (env) visando caracterizar as relacdes
filogenéticas das linhagens do subtipo B circulantes no Brasil com aqueles
prevalentes em outras regides geograficas do mundo. As andlises conduzidas com
gp120, especificamente, permitiram avaliar a epidemia do variante B” no Brasil. De
acordo com os resultados gerados por ambos os genes, as seqiiéncias do subtipo B
brasileiras agruparam dispersamente com linhagens de diferentes continentes
corroborando com a hipétese de que o subtipo B sofreu diversas introdu¢des no Brasil
(Bello, Eyer-Silva et al., 2007).

A presenga de clados monofiléticos na filogenia baseada em gp120 evidencia
a presenca de epidemias locais do subtipo B no Brasil. A presenca de uma epidemia
tipicamente brasileira caracterizada pela presenca de variantes B” ja foi descrita
previamente na literatura (Bello, Guimaraes et al., 2007; Diaz, Leal et al., 2008;
Pinto, Schrago et al., 2008). No entanto, sua natureza monofilética ndo foi
comprovada pelas andlises de maxima verossimilhanca. Embora tenha sido
identificado um clado monofilético formado, em sua maioria, por seqiiéncias B”, essa

linhagem apareceu dispersa por toda a drvore nao corroborando com a hipétese de que
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este variante apresentou uma unica introdug¢ao no pais, como sugerido por Pinto et al
(2008).

Bello e colaboradores defendem duas possiveis hipéteses, ndo mutualmente
excludentes, quanto a origem do subipo B brasileiro. A primeira sugere que o subtipo
B do HIV-1 foi primeiramente introduzido nos Estados Unidos e na Europa sendo,
posteriormente, introduzido no Brasil por diferentes linhagens. A segunda propde que
a epidemia do subtipo B nos Estados Unidos, Europa e Brasil ocorreram,
simultaneamente, por linhagens virais geneticamente homogéneas. Em adi¢do, os
autores sugerem que a formagdo de um clado monofilético por variante B” e a
escassez dessa linhagem em outras regides do mundo corrobora para uma origem
local do variante em questdo. De fato, o agrupamento disperso das linhagens
brasileiras do subtipo B ao longo da arvore filogenética nio havendo uma relacdo
mais proxima e direta com nenhum pais evidencia a natureza polifilética da epidemia
e, portanto, as multiplas entradas de diferentes linhagens desse subtipo no Brasil.
Além disso, a presenca de seqiiéncias de diferentes continentes assumindo a posi¢ao
basal do clado do subtipo B nas diferente genealogias (Figuras 23 e 24) ndo permite
identificar a origem da epidemia do subtipo B no Brasil. Os clados monofiléticos
identificados pelo filogenia baseada em gp120, por sua vez, ndo apresentaram relagao
estreita a linhagens circulantes em outros paises, ndo sendo possivel também
identificar a origem dessas epidemias locais.

Considerando que a substitui¢do de uma prolina (P, tgg) por um triptofano (W,
ccc) requer a mudanga de trés nucleotideos, a hipdtese de um evento fundador parece
mais plausivel que a origem local como sugerido por Bello et al (2007) (Bello, Eyer-
Silva et al., 2007). E importante ressaltar que possivel viés de amostragem e/ou
representatividade insuficiente de amostras do subtipo B de outros paises podem ter
impossibilitado a defini¢do da origem das diferentes epidemias locais brasileiras, de
modo que aquelas mais relacionadas a linhagem responsével pelo efeito fundador ndo
foram representadas. Em adicdo, a dispersdo exponencial da epidemia e o forte sinal
filogenético do tipo estrela observado no mapeamento de verossimilhanca implica em
saturacdo da informacdo filogenética a raiz dos clados monofiléticos, resultando em
relacOes filogenéticas imprecisas. Desse modo, a indeterminacdo de uma origem para
a epidemia do subtipo B no Brasil parece estar mais relacionada a limitag¢des
metodoldgicas que a uma possivel origem local, a qual implicaria na evolugao de
linhagens GPG, altamente prevalente em outras regides geograficas do mundo, para

GWG.
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5.5.2. Subtipo C

Considerando a importancia da epidemia do subtipo C do HIV-1 no mundo e a
recente identificacdo desse subtipo na América do Sul, diversos estudos foram
realizados visando melhor compreender a histéria demogréifica da epidemia do
subtipo C e descrever a origem das linhagens da América do Sul (Soares, De Oliveira
et al., 2003; Salemi, Lamers et al., 2005; Bello, Passaes et al., 2008; Fontella, Soares
et al., 2008; Bello, Guimaraes et al., 2009; Fontella, Soares et al., 2009; Jones,
Dilernia et al., 2009). No entanto, devido a limitagdes metodoldgicas ou de
amostragem a histéria demogrifica do subtipo C na América do Sul ainda esta
indefinida. A recente identificacdo desse subtipo na Venezuela (Rangel, Garzaro et
al., 2009) e no Norte do Brasil (Machado, Ishak et al., 2009) revela a complexidade
da epidemia do subtipo C na América do Sul e enfatiza a necessidade de
acompanhamento e melhor compreensdo desse cendrio epidemioldgico.

Alinhamentos de diferentes genes, p24, RT e gp41, foram construidos visando
a melhor caracterizagdo da origem e histéria demografica do subtipo C do HIV-1 na
América do Sul, por meio de abordagem filogeografica e de coalescéncia. A presenca
de uma clado monofilético formado exclusivamente por seqiiéncias da América do
Sul nas trés arvores filogenéticas analisadas, baseadas nos genes p24, RT e gp4l,
corrobora para a hipdtese de que a introdug¢do do subtipo C na América do Sul
ocorreu por meio da introducdo de linhagens estreitamente relacionadas, como
proposto por Soares et al (2005), Bello et al (2008) e Fontella et al (2008). No
entanto, diferentes paises africanos aparecem associados ao clado sul-americano nas
arvores filogenéticas de p24 e gp41. Além disso, na arvore da RT, as seqiiéncias da
América do Sul ndo agruparam com nenhum clado especifico com suporte estatistico.
Essa discrepancia de resultados observada entre as filogenias baseadas em diferentes
regides gendOmicas, pode ser conseqiiéncia de viés de amostragem e/ou
representatividade insuficiente de amostras africanas, de modo que aquelas mais
relacionadas a linhagem responsavel pelo efeito fundador ndo foram representadas.
Outra explicagdo concernente a ambigiiidade sobre a origem do subtipo C no Brasil
seria o fato de que devido a dispersdo exponencial da epidemia e o forte sinal
filogenético do tipo estrela observado no mapeamento de verossimilhanga, a
informacao filogenética referente a raiz do clado sul-americano pode estar saturada

resultando em relagdes filogenéticas imprecisas. De fato, a complexidade da epidemia
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africana torna impossivel associar a origem do subtipo C no Brasil a um pais africano
especifico.

O fato de seqiiéncias da Argentina e Uruguai agruparem com aquelas
coletadas no Brasil é bastante esperado considerando a acessibilidade entre esses
paises. A maior parte da fronteira territorial e representada por rios e ndo existem
barreiras geograficas que de fato impe¢am a migracdo de pessoas entre os trés paises
(Brasil, 2010c).

Por sua vez, a presenca de seqii€ncias brasileiras agrupadas fora do clado de
amostras sul-americanas na arvore filogenética baseada na RT estd provavelmente
associada a representacdo de amostras isoladas de individuos que contrairam o virus
em algum pais africano, mas que sdo residentes no Brasil e ndo a introdugdes de
novas linhagens da Africa. E importante ressaltar que o agrupamento de algumas
linhagens isoladas fora do clado sul-americano ndo é o suficiente para afirmar que
novas epidemias locais estdo tendo inicio e que, portanto, a origem do subtipo C na
América do Sul seria de natureza polifilética, como sugerido por Jones et al (2009).

Outro aspecto importante concernente a epidemia do subtipo C na América do
Sul € o fato de a linhagem da Venezuela agrupar com uma seqiiéncia da Republica
Democrética do Congo, separada do clado monofilético sul-americano. Uma vez que
apenas uma seqiiéncia da Venezuela atendeu aos critérios de inclusao deste trabalho e
que as seqiiéncias do subtipo C disponiveis no GenBank (National Center for
Biotechnology Information, 2009) e no Los Alamos HIV Sequence Database (Los
Alamos, 2009b) foram coletadas de somente dois pacientes, ainda ndo se pode afirmar
que esteja acontecendo uma epidemia do subtipo C na Venezuela. Desse modo, pode-
se apenas inferir que o isolado analisado, nimero de acesso AY649369, nao esta

relacionado a epidemia da América do Sul, mas aquela ocorrendo na Africa.

5.6. Determinacio do Tempo do Ancestral Comum Mais Recente (Tmrca)
5.6.1. Subtipo B

O variante brasileiro B” foi relatado na literatura pela primeira vez em 1993
(Potts, Kalish ef al., 1993). No entanto, este variante foi identificado em amostras
coletas em 1983, comprovando a existéncia dessa linhagem logo no inicio da
epidemia do subtipo B no Brasil. A pequena distancia genética e nuimero de
substitui¢des nao-sindonimas limitado em seqii€éncias que contém a assinatura GWGR
sugere, ainda, que a epidemia se espalhou rapidamente nesse grupo logo apds sua

introducdo do pais (Diaz, Leal et al., 2008).
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Pela primeira vez foi identificado um clado monofilético de linhagens do
subtipo B circulantes no Brasil ndo formado, pelo menos em sua maior parte, pelo
variante B”, permitindo uma caracterizacdo da epidemia no pais ndo restrita aquela
envolvendo B”. De acordo com andlises de relégio molecular, as duas epidemia locais
do subtipo B, representadas pelos clados 1 e 2 na andlise de maxima verossimilhanca,
tiveram inicio em 1972 e 1973, respectivamente. O Tmrca estimado para o grupo M e
para o subtipo B global corresponderam ao previamente descrito na literatura (Korber,
Muldoon et al., 2000; Salemi, Strimmer et al., 2001; Deng, Liu et al., 2008), dando
suporte para as datas estimadas para o B circulante no Brasil. Bello e colaboradores
(2007) datou a entrada do subtipo B no Brasil entre 1964 e 1967 e a do B”,
especificamente, em 1966. A pequena diferenca encontrada entre as datas estimadas
pelo presente trabalho e aquela sugerida por Bello et al (2007) deve-se,
principalmente, a limitacdes amostrais concernentes as estimativas previamente
publicadas. Tais limita¢des influenciam diretamente na precisdo das datas estimadas,
gerando grande intervalos de confianca.
A origem do subtipo B no Brasil no inicio da década de 70 estd de acordo com
o estimado para a entrada desse subtipo no Haiti e nos Estados Unidos no final da
década de 60 (Korber, Muldoon et al., 2000; Robbins, Lemey et al., 2003; Smith,
Kuiken et al., 2003). Além disso, fatos histéricos corroboram para a entrada de
linhagens africanas do HIV-1 no Brasil na década de 70, como descrito em detalhes

no préximo tépico.

5.6.2. Subtipo C

De acordo com andlises de rel6gio molecular, a introdu¢do do subtipo C do
HIV-1 na América do Sul ocorreu na década de 70, aproximadamente 10 anos antes
do relatado na literatura (Salemi, Lamers et al., 2005; Santos, Schrago et al., 2007,
Bello, Passaes et al., 2008). Uma vez que o alinhamento de gp41 apresentou o melhor
sinal filogenético e que o Tmrca estimado para o grupo M estd de acordo com o
previamente publicado (Korber, Muldoon et al., 2000; Salemi, Strimmer et al., 2001;
Travers, Clewley et al., 2004), a nova data estimada parece ser consistente.

As diferencas encontradas em relacdo a estimacdes prévias descritas na
literatura deve-se provavelmente ao uso de regides genOmicas com baixo sinal
filogenético em outros estudos. De acordo com Felsenstein (2006) (Felsenstein,
20006), a precisao de estimativas baseadas em andlises de coalescéncia depende mais

do numero de sitios filogeneticamente informativos que do nimero de amostras
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propriamente dito. Desse modo, para garantir resultados mais fidedignos possiveis, é
necessdrio a selecdo de regides gendmicas com informacgdes filogenéticas suficientes.
Recentemente, Gray et al (2009) (Gray, Tatem et al., 2009) publicou sobre a
filodinAmica espacial da epidemia do HIV-1 no Leste da Africa e, ao compararem o
sinal filogenético de diferentes regides gendmicas, os autores indicaram p24 e gp4l
como os melhores genes para a realizacdo de analises filogenéticas. Os autores
também ressaltaram que o alinhamento de gp120 apresentou forte ruido filogenético e
que as seqiiéncias sao normalmente muito pequenas para inferéncias filogenéticas. No
entanto, € importante ressaltar que os unicos trabalhos que estimaram o Tmrca do
subtipo C do HIV-1 no Brasil (Salemi, Lamers et al., 2005; Bello, Passaes et al.,
2008) basearam suas andlises em alinhamentos de pol e gp120.

Evidéncias histéricas mostram que durante as décadas de 60 e 70, diversos
paises africanos estavam passando por um processo de independéncia que
normalmente envolviam guerras internas e emigracdo. Como exemplo podemos citar
o caso do Quénia (Guerra Shifta, 1963-1967), Etiopia (Guerra de Independéncia da
Eritréia, 1961-1991), Mocambique (Guerra Colonial Portuguesa, 1961-1974),
Burundi (processo de independéncia, 1959-1962) e Republica Democrética do Congo
(crise politica, 1960-1965). De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (Brasil, 2010b), o maior nimero de imigracdes africanas (32,4%
das imigracdes africanas registradas até 2000) foi detectado na década de 70 e a
maioria dos imigrantes eram de colOnias portuguesas que estavam conquistando,
nessa época, a independéncia nacional. As imigracOes africanas que ocorreram de
1980 a 1989, periodo durante o qual haveria ocorrido a entrada do subtipo C do HIV-
1 no Brasil de acordo com Santos et al (2007) e Bello et al (2008), representou
somente 9,4% do total registrado até 2000. Esses fatos corroboram com a hipétese de
que, durante a década de 70, a migragdo da populagdo africana para o Brasil pode ter

dado origem a epidemia do subtipo C no pais.

5.7. Anadlises Filogeograficas
5.7.1. Subtipo B

De acordo com as andlises filogeograficas, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul
foram identificados como provéveis sitios de entrada do subtipo B no Brasil e os
principais locais a partir dos quais as linhagens se dispersaram exponencialmente em
direcdo a outros estados do Nordeste e Centro-Oeste do pais, onde epidemias locais

foram, entdo, estabelecidas. A identificacdo de duas cidades diferentes como locais de



137
entrada do virus ilustra a origem da epidemia do subtipo B no Brasil por meio de
multiplas entradas de diferentes linhagens. E importante ressaltar que apenas uma
dessas epidemias locais, formada basicamente por linhagens B”, formou um clado
monofilético com suporte estatistico formado por um nimero de linhagens suficientes
para ser analisada por este estudo. Desse modo, outras entradas do virus no Brasil que
também colaboraram para a disseminacdo do subtipo B no pais ndo puderam ser
caracterizadas.

Em Sao Paulo, um estudo realizado com criangas detectou a presenca do
subtipo B em aproximadamente 65% das infeccdes (De Oliveira, Almeida et al.,
2008). Essa mesma prevaléncia foi encontrada em estudos realizados em Santos (De
Sa-Filho, Soares Mda et al., 2008; De Sa-Filho, Ambar er al., 2009). No entanto, a
prevaléncia do subtipo B ja foi registrada em mais de 90% em usudrios de droga
(Rossini, Diaz et al., 2001; Turchi, Diaz et al., 2002). O subtipo B manteve-se
predominante em todos as regides geograficas, com excecdo do Sul, sendo
identificado em mais de 39% na regido Norte (Vicente, Otsuki et al., 2000),
aproximadamente 85% no Nordeste (Couto-Fernandez, Morgado et al., 1999;
Gadelha, Shindo er al., 2003; Monteiro, Alcantara et al., 2009), e de 58% a 96% no
Centro-Oeste (Cerqueira, Amorim et al., 2004; Stefani, Pereira et al., 2007; Veras,
Veras et al., 2007) e Sudeste (Rossini, Diaz et al., 2001; Turchi, Diaz et al., 2002;
Cabral, Cunha et al., 2006; De Oliveira, Almeida et al., 2008; De Sa-Filho, Soares
Mda et al., 2008; De Sa-Filho, Ambar et al., 2009). No Sul, o subtipo B foi
encontrado em 53% no Parand (Ferreira, Thomaz et al., 2008), por volta de 25% em
Santa Catarina (Brigido, Nunes et al., 2007; Locateli, Stoco et al., 2007) e de 30% a
45% no Rio Grande do Sul (Soares, Santos et al., 2003; Brigido, Nunes et al., 2007).

A menor prevaléncia do subtipo B na regido Sul quando comparada as outras
regides geograficas deve-se, em parte, ao fato de que do fluxo gé€nico desse subtipo
apresenta a direcdo Sul-Norte. Além disso, diferencas comportamentais, descritas em
detalhe no préximo tépico, podem ser responsdveis pela menor prevaléncia do subtipo

B na regido Sul.

5.7.2. Subtipo C

De acordo com o mapeamento de verossimilhanga e andlises filogeograficas, a
epidemia do subtipo C no Brasil iniciou no Parana e, logo ap6s sua introdugao, o virus
disseminou exponencialmente no Sul do pais. O fluxo génico do subtipo C na regido

Sul parece ocorrer no sentido norte para o sul, rejeitando a hipdtese de que o subtipo
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C estd migrando do Sul para o Centro do Brasil, como sugerido por Guimaraes et al
(2002) (Guimaraes, Dos Santos Moreira et al., 2002). De fato, baseando-se no mapa
de acessibilidade (Figura 30), o fluxo génico do subtipo C no Brasil serd mais
tendencioso em dispersar em direcio ao nordeste que ao Centro-Oeste e Norte.

No Paran4, o subtipo C € prevalente em 30% das infec¢des (Ferreira, Thomaz
et al., 2008). Em Santa Catarina, a prevaléncia desse subtipo variou entre 48,75%
(Locateli, Stoco et al., 2007) e 64% (Brigido, Nunes et al., 2007), dependendo da
cidade estudada, e, no Rio Grande do Sul, varia entre 27% (Brigido, Nunes et al.,
2007) e 40% (Soares, Santos et al., 2003). No entanto, embora 20% das migragdes do
subtipo C observadas no Brasil ocorram em direcdo a Sao Paulo, foram relatados
apenas casos isolados de subtipo C nesse estado (Rossini, Diaz er al., 2001; De
Oliveira, Almeida et al., 2008; De Sa-Filho, Soares Mda et al., 2008; De Sa-Filho,
Ambar et al., 2009).

Desse modo, uma pergunta continua sem resposta: por que a epidemia do
subtipo C do HIV-1 adquiriu propor¢des enormes no Sul do Brasil, representando
mais de 50% da epidemia do HIV-1 em algumas cidades, e, no entanto, continua tao
modesta em nas outras regides geograficas brasileiras? Aspectos comportamentais,
diferencas de etnias e genética humana podem ser considerados como possiveis
fatores. De um modo geral, a transmissdo por intercurso vaginal é considerada a
principal via de transmissdo do HIV-1 no Sul do Brasil (Reiche, Bonametti et al.,
2005; Schneider, Ribeiro et al., 2008), principalmente de infec¢des pelo subtipo C e
formas recombinantes BC (Soares, Martinez et al., 2005; Dias, Nunes et al., 2009).
Em contrapartida, as infec¢des por subtipo B sdo normalmente associadas a pratica de
sexo anal (Dias, Nunes et al., 2009). Em Sao Paulo, onde o subtipo B é altamente
prevalente, o comportamento homossexual masculino foi considerado o principal
fator de risco entre doadores de sangue HIV-soropositivos do sexo masculino (De
Almeida Neto, Mcfarland et al., 2007).

Recentemente, de Oliveira e colaboradores (De Oliveira, Pillay et al., 2010)
sugeriram que a epidemia do subtipo C no Brasil foi originada por linhagens do Leste
da Africa por intermédio do Reino Unido. Visando avaliar essa hipétese, as 54
seqiiencias do Reino Unido relacionadas intimamente com o clado monofilético Sul-
americano (providenciadas gentilmente pelos autores do artigo) foram incluidas no
alinhamento do gene da transcriptase reversa. Andlises filogenéticas de méxima
verossimilhanga e filogeogréficas foram, entdo, conduzidas, seguindo os parametros

descritos previamente na metodologia.
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De acordo com a arvore de maxima verossimilhanga (Figura 33), a maioria

das seqiiencias do Reino Unido agruparam junto a seqii€éncias da América do Sul,
evidenciando a ligacdo entre as duas epidemias. Em adi¢do, seqiiéncias do Brasil,
Reino Unido e Africa assumiram um posicdo basal ao clado monofilético Sul-
americano. Entretanto, a hip6tese de que as linhagens do subtipo C foram introduzidas
primeiro no Reino Unido e em seguida no Brasil ndo pdde ser confirmada. De acordo
com as andlises filogeograficas (Figura 34) ndo foi observado nenhum fluxo génico
do reino Unido para o Brasil, mas sim de ambos Leste da Africa e Brasil para o Reino
Unido. Concluindo, embora a ligacdo entre as epidemias do Brasil e Reino Unido de
fato exista, nossas andlises suportam, de fato, uma introducdo tardia do subtipo C no

Reino Unido a partir de linhagens brasileiras.
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Figura 33. Analise filogenética de maxima verossimilhanca de linhagens do subtipo C do
HIV-1, incluindo seqiiéncias do Reino Unido. Os ramos foram coloridos de acordo com o
continente de origem (legenda na esquerda de cada arvore). O nimero nos pontos de
ramificacdo correspondem ao valor do teste de razdo de verossimilhanca aproximada tipo SH
(aLRT). O comprimento dos ramos em substitui¢des nucleotidicas por sitio segue a escala de
acordo com a barra localizada abaixo de cada arvore. Seqii€ncias dos subtipos A (AF004885,
AF069670), C (AF67155, AY772699) e J (AF082395, AF082394) foram utilizadas como
grupo externo. KE, Kénia; MZ, Mogambique; e ZA, Africa do Sul.
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Figura 34. Migracio do subtipo C do HIV-1 entre Brasil, Reino Unido e Africa. As setas
indicam a dire¢ao do fluxo génico do subtipo C do HIV-1 estimado de acordo com cinco
andlises filogeograficas representativas utilizando-se genealogia enraizada baseada no gene da
transcriptase reversa. Foram incluidas na andlise 53 seqiiéncias do Brasil escolhidas
randomicamente e representando os estados de Sdao Paulo, Parand, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul, 53 seqiiéncias do Reino Unido e 53 seqiiéncias africanas intimamente
relacionadas ao clado monofilético Sul-americano. A largura das setas é proporcional ao
niimero relativo de eventos de migraces entre Brasil, Reino Unido e Africa observados na
filogenia de maxima verossimilhanga ilustrada na Figura 33.
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6. Conclusoes e Perspectivas

A caracterizagdo molecular dos diferentes subtipos do HIV-1 prevalentes em
uma regido geogrdfica, assim como a compreensao da origem e disseminagdo desses
subtipos é essencial para haver melhorias nas estratégias de prevencdo e intervencao
nas epidemias locais de HIV/AIDS. O presente trabalho descreveu os principais
subtipos do HIV-1 prevalentes no Brasil, caracterizando as formas recombinantes na
regido da polimerase, além de analisar o perfil de resisténcia de linhagens ndo
expostas a terapia anti-retroviral e a prevaléncia das assinaturas e epitopos de
reconhecimento imunoldégico em pol. Por fim, reconstrui-se a origem e os principais
padrdes de disseminagdo dos subtipos B e C do HIV-1 no Brasil, por meio de andlises
filogenéticas de alta resolucdo, de coalescéncia e filogeogréficas.

Nas 895 seqiiéncias de pol analisadas, foram encontradas oito mutacdes
primdrias na protease associadas a resisténcia aos PI, L241 (0,1%), D30N (0,1%),
M46I (0,3%), M46L (0,2%), 154L (0,1%), 154V (0,1%), V82L (0,1%) e 184V (0,1%),
e nove secundarias, L.331 (0,4%), K43T (0,3%), F53Y (0,1%), Q58E (0,6%), A71T
(3,6%), ATIV (1,7%), G73C (0,1%), T74S (1,9%) e N83D (0,1%). Quanto a
resisténcia aos PI, quatro (0,4%) amostras foram classificadas como resistentes e 13
(1,4%) apresentaram resisténcia intermedidria a, pelo menos, um P1L.

Na transcriptase reversa, foram identificadas 16 mutacOes que diminuem a
susceptibilidade aos NRTI: A62V (0,4%), D67N (0,3%), D67G (0,1%), T69E (0,1%),
T69N (0,7%), T69S (0,4 %), T69d (0,1%), K70R (0,6%), V751 (0,1%), V75L (0,1%),
V75M (0,1%), F77L (0,1%), V118I (3,4%), Q151M (0,1%) e M184V (1,2%). Quanto
a resisténcia aos NRTI, 13 (1,4%) amostras foram classificadas como resistentes e
oito (0,9%) apresentaram resisténcia intermedidria a pelo menos um NRTIL.

A andlise da transcriptase reversa identificou, ainda, 18 mutacdes que
conferem resisténcia aos NNRTI: V90I (0,7%), A98G (0,3%), L1001 (0,1%), K101E
(0,3%), K101IN (0,1%), K101Q (0,1%), K103N (1,7%), K103R (1,1%), V106I
(2,7%); V106L (0,1%), V108I (0,2%), E138A (1,9%), E138G (0,2%), E138K (0,2%),
V179D (0,1%), V179T (0,1%), Y181C (0,2%) e G190A (0,1%). Concernente a
resisténcia aos NNRTI, 19 (2,1%) e seis (0,7%) amostras apresentaram resisténcia e
resisténcia intermedidria a pelo menos um NNRTI, respectivamente.

Baseando-se na lista da Organizacdo Mundial de Saude para vigilancia da
transmissdo de linhagens de HIV resistentes a drogas, atualizada em 2009 (Stanford

University, 2009), a transmissao de HIV-1 resistentes a PI no Sudeste e Sul do Brasil
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foi de 1,2%; a NRTI, 1,8% e a NNRTI, 2,1%, para as amostras analisadas por este
estudo.

Quanto a caracterizagdo dos subtipos do HIV-1 circulantes no Sudeste e Sul
do Brasil, o subtipo B aparece como o mais prevalente, representando 65,6% das
infec¢cdes por HIV, seguido dos subtipos C (14,1%) e F (6,1%). As formas
recombinantes também apresentam importante participacdo na epidemia HIV/AIDS
nessas regides, prevalente em 14,1% das amostras analisadas. No entanto, a
prevaléncia dos diferentes subtipos do HIV-1 mostrou-se diferente para cada estado
analisado.

Das 87 seqiiéncias que tiveram o perfil de recombinacdo definido pelo
programa RDP3 (Martin, Williamson et al., 2005), 72,4% apresentaram recombinagdo
entre os subtipos B e C do HIV-1 (PR¥Y/RTY®, PRY/RT®C ¢ PR®/RTY); 25,3%
entre B e F (PR*/RT™® ¢ PR"B/RT®") ¢ 2,3% entre os subtipos F e C (PR”</RT ).
Aproximadamente, 16% das seqiiéncias incluidas neste estudo que apresentaram
recombinacdo entre os subtipo B e C apresentaram perfil de recombinagcdo em pol
semelhante a CRF31_BC. Todos os outros recombinantes foram considerados,
portanto, formas recombinantes tnicas.

A identificacdo e caracterizagdo de assinaturas e epitopos de reconhecimento
imunoldgico nas linhagens de HIV-1 circulantes no Brasil € de extrema importancia
para o desenho de vacinas a serem aplicadas na regido. De acordo com as 895
seqiiéncias de pol analisadas, foram identificadas duas possiveis assinaturas, N37K e
R41N, na protease de linhagens do subtipo C do HIV-1 prevalentes no Sudeste e Sul
do Brasil.

O presente trabalho identificou, ainda, dois epitopos reconhecidos por células
T CD4" na protease e 18 por células T CD8", sendo cinco na protease e 13 na RT. Os
epitopos reconhecidos por células T CD8" localizados na RT, KLVDFRELNK,
GIPHPAGLK, TVLDVGDAY, NETPGIRYQY, IRYQYNVL e VIYQYMDDL,
foram descritos em mais de 85% do total de linhagens analisadas nesse estudo. Com
excecdo de VIYQYMDDL, os outros cinco epitopos na RT, foram descritos por Paul
e Piontkivska (2009) em associacdes de trés a cinco epitopos do mesmo gene,
inclusive entre si (por exemplo, KLVDFRELNK, NETPGIRYQY e IRYQYNVL), ou
de genes genes diferentes. Por dltimo, os epitopos KLVDFRELNK, GIPHPAGLK e
TVLDVGDAY foram descritos como imunogénicos durante a fase aguda da infec¢ao
por HIV. Desse modo, o uso desses epitopos na producdo de protétipos vacinais a

serem aplicados no Brasil € altamente recomenddvel.
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De acordo com andlises de coalescéncia e filogeograficas, a entrada do subtipo
B do HIV-1 no Brasil ocorreu no inicio da década de 70, provavelmente pelos estados
do Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul, a partir dos quais as linhagens se dispersaram
exponencialmente em direcdo a outros estados do Nordeste e Centro-Oeste do patis,
onde epidemias locais foram, entdo, estabelecidas. O agrupamento disperso das
linhagens brasileiras do subtipo B ao longo das arvores filogenéticas ndao havendo
uma relacdo mais préoxima e direta com nenhum pais evidencia a ocorréncia de
multiplas entradas de diferentes linhagens desse subtipo no Brasil. Além disso, a
presenca de seqiiéncias de diferentes continentes assumindo a posicao basal do clado
do subtipo B, assim como dos clados monofiléticos brasileiros, nas diferente
genealogias ndo permite identificar a origem da epidemia do subtipo B no Brasil.
Especificamente no que diz respeito a origem do variante B”, a indeterminagao de
uma origem para a epidemia parece estar mais relacionada a limitacdes
metodolégicas, como amostragem e saturagdo do sinal filogenético, que a uma
possivel origem local, a qual implicaria na evolucdo de linhagens GPG, altamente
prevalente em outras regides geograficas do mundo, para GWG.

Concernente a epidemia do subtipo C no Brasil, acredita-se que a entrada do
virus tenha ocorrido em meados da década de 70, no Parand, por meio da introdugdo
de linhagens bastante similares, e, logo apds sua introducdo, o virus disseminou
exponencialmente no Sul do pais. O fluxo génico do subtipo C na regido Sul parece
ocorrer no sentido norte para o sul, rejeitando a hipétese de que o subtipo C estd
migrando do Sul para o Centro do Brasil. Fatos histéricos e aspectos de
comportamento de risco da populacdo corroboram com essa hipétese. Limita¢des
metodoldgicas e a propria complexidade da epidemia africana impossibilitam a
defini¢do da origem das linhagens de subtipo C circulantes no Brasil. Recentemente,
foi sugerido que a epidemia do subtipo C no pais foi originada por linhagens do Leste
da Africa, por intermédio do Reino Unido. No entanto, embora tenham sido
encontradas evidéncias filogenéticas interligando essas epidemias, a hipdtese de que
as linhagens do subtipo C foram introduzidas primeiro no Reino Unido e em seguida
no Brasil ndo pdde ser confirmada. De fato, nossas andlises suportam uma introdugdo
tardia do subtipo C no Reino Unido a partir de linhagens brasileiras.

A aplicacio de filogenia de alta resolucdo e filogeografia permitiu a
caracterizacdo da epidemia do HIV-1 no Brasil, a re-avaliacdo de hipéteses
especificas concernentes as epidemias dos subtipos B e C e a formulagdo de novas

hipdteses sobre a origem e padrdes de disseminacao do virus no pais.
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A realizacdo de uma melhor caracteriza¢do molecular do HIV-1 circulante no
Norte, Nordeste e Centro-Oeste assim como o acompanhamento epidemioldgico das
linhagens prevalentes em todo o Brasil, permitird a uma melhor compreensido da
epidemia HIV/AIDS no pais. Paralelo a esses estudos, é ainda necessirio o
conhecimento sobre os comportamentos de riscos envolvidos nas principais rotas de
transmissdo do HIV no Brasil. Isso auxiliard diretamente na formulacdo e execucao de
medidas estratégicas para o controle da epidemia no pais.

O monitoramento de linhagens resistentes aos anti-retrovirais em todo o
territorio brasileiro em individuos HIV-positivos que fazem uso ou ndo da terapia é de
extrema importancia para avaliacdo da transmissdo de linhagens resistentes na
populacdo o que, por sua vez, tem impacto direto nas estratégias de tratamento
adotadas.

Por tltimo, no que concerne a aplicagdo de vacinas preventivas ou profildticas
anti-HIV, € necessdrio, ainda, a caracterizacdo do HLA na populacdo brasileira. S6
assim serd possivel haver uma melhor avaliacio quanto aos principais epitopos do
virus que podem ser utilizados na fabricacdo de um protétipo vacinal a ser testado no

Brasil.
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Apéndice I

Seqiiéncias brasileiras de pol de linhagens do HIV-1 nao expostas a tratamento
anti-retroviral, disponiveis nos bancos genomicos GenBank e Los Alamos HIV
Sequence database, relacionas ao nimero de acesso do GenBank, ano da coleta,
estado no qual a amostra foi coletada e o artigo cientifico no qual foi publicada.

Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Barreto, Nishyia
AA1SP98 AY999349 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA2SP99 AY999350 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA3SP99 AY999351 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA4SP99 AY999352 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA5SP99 AY999353 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA6SP99 AY999354 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AATSP99 AY999355 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AA8SP99 AY999356 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AA9SP99 AY999357 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AB1SP99 AY999358 1999 SP et al., 2006) F
(Barreto, Nishyia
AB2SP99 AY999359 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB3SP99 AY999360 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB4SP99 AY999361 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB5SP99 AY999362 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB6SP99 AY999364 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB7SP99 AY999365 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB8SP99 AY999366 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AB9SP99 AY999367 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
ACI1SP99 AY999368 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AC2SP99 AY999371 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AC3SP99 AY999372 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AC4SP99 AY999373 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AC5SP99 AY999374 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AC6SP98 AY999375 1998 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AC7SP99 AY999376 1999 SP et al., 2006) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Barreto, Nishyia
AC8SP99 AY999377 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
ACI9SP99 AY999378 1999 SPp et al., 2006) F
(Barreto, Nishyia
AD1SP99 AY999379 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD2SP99 AY999380 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD3SP99 AY999381 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD4SP99 AY999382 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AD5SP99 AY999383 1999 SPp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD6SP99 AY999384 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD7SP99 AY999386 1999 SP et al., 20006) F
(Barreto, Nishyia
AD8SP99 AY999387 1999 SPp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AD9SP99 AY999388 1999 SP et al., 2006) F
(Barreto, Nishyia
AE2SP98 AY999391 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE3SP99 AY999392 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE4SP99 AY999393 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AES5SP99 AY999394 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE6SP99 AY999395 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE7SP99 AY999396 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE8SP99 AY999397 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AE9SP99 AY999398 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF1SP99 AY999399 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF2SP99 AY999400 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF3SP99 AY999401 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AF4SP99 AY999402 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF5SP99 AY999403 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF6SP99 AY999404 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF7SP99 AY999405 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF8SP98 AY999406 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AF9SP98 AY999407 1998 SP et al., 20006) B
(Barreto, Nishyia
AG1SP99 AY999408 1999 Sp et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG2SP99 AY999409 1999 SP et al., 2006) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Barreto, Nishyia
AG3SP99 AY999410 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG4SP99 AY999411 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG5SP99 AY999412 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG6SP99 AY999413 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG7SP99 AY999414 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AG8SP99 AY999415 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AGI9SP99 AY999416 1999 SP et al., 2006) F
(Barreto, Nishyia
AHI1SP99 AY999417 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH2SP99 AY999418 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH3SP99 AY999419 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH4SP99 AY999420 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AHS5SP99 AY999421 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH6SP99 AY999422 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH7SP98 AY999423 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH8SP98 AY999424 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AH9SP99 AY999425 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI1SP99 AY999426 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI2SP99 AY999427 1999 SP et al., 2006) F
(Barreto, Nishyia
AI3SP99 AY999428 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI4SP99 AY999429 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AISSP99 AY999430 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI6SP99 AY999431 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI7SP98 AY999432 1998 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI8SP99 AY999434 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AI9SP99 AY999435 1999 SP et al., 2006) B
(Barreto, Nishyia
AJ1SP99 AY999436 1999 SP et al., 2006) C
(Barreto, Nishyia
AJ2SP99 AY999437 1999 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AJ3SP98 AY999438 1998 SP et al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia
AJ4SP98 AY999439 1998 SP et al., 2006) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Barreto, Nishyia et
AJ5SP99 AY999440 1999 Sp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AJ6SP99 AY999441 1999 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AJ7SP99 AY999442 1999 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AJ8SP99 AY999443 1999 Sp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AJ9SPI8 AY999444 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AK1SP98 AY999445 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AK2SP00 AY999446 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AK3SP00 AY999447 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AK4SP00 AY999448 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AKS5SP00 AY999449 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AK6SP00 AY999451 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AK7SP00 AY999452 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AKS8SP00 AY999454 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AKI9SP00 AY999455 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL1SPO0 AY999456 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL2SP00 AY999458 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL3SP00 AY999459 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL4SP00 AY999460 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL5SP98 AY999461 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL6SP98 AY999462 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AL7SP00 AY999463 2000 SPp al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AL8SP00 AY 999464 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ALI9SP0O0 AY999466 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AMI1SP00 AY999467 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AM2SP00 AY999468 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AM3SP00 AY999469 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AMA4SP00 AY999470 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AMS5SP98 AY999471 1998 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AMG6SP00 AY999472 2000 SPpP al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AMT7SP00 AY999473 2000 SP al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
AMSSP00 AY999474 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AMISP00 AY999475 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AN1SP00 AY999477 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AN2SP00 AY999478 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AN3SP00 AY999479 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AN4SP00 AY999480 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ANS5SPO0 AY999481 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AN6SP98 AY999482 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AN7SP00 AY999483 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ANSSP00 AY999484 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ANI9SPO0 AY999485 2000 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AO1SP00 AY999486 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO2SP00 AY999487 2000 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AO3SP00 AY999488 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO4SP00 AY999490 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO5SP00 AY999491 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO6SP00 AY999492 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO7SP00 AY999493 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO8SP00 AY999495 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AO9SP0O0 AY999496 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP1SP00 AY999497 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP2SP00 AY999498 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP3SP00 AY999500 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP4SP0O0 AY999501 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP5SP00 AY999503 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP6SP0O0 AY999504 2000 SPp al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AP7SP98 AY999505 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AP8SP00 AY999506 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
API9SP0O0 AY999507 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AQ1SP0O0 AY999508 2000 SP al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
AQ2SP00 AY999510 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AQ3SP00 AY999511 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AQ4SP00 AY999512 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AQ5SP00 AY999514 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AQ6SP00 AY999516 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AQ7SP00 AY999518 2000 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AQS8SP98 AY999519 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AQISP00 AY999520 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ARI1SP0OO AY999521 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR2SP00 AY999522 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR3SP00 AY999523 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR4SP00 AY999524 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ARS5SP00 AY999526 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR6SP98 AY999527 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR7SP0O0 AY999528 2000 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
ARSSP0O0 AY999529 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AR9SP0O0 AY999530 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AS1SP00 AY999531 2000 SPp al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AS2SP00 AY999533 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AS3SP00 AY999534 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AS4SP0O0 AY999535 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AS5SP0O0 AY999537 2000 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AS6SP00 AY999538 2000 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AS7SP0O0 AY999539 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AS8SP0O0 AY999540 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AS9SP0O0 AY999541 2000 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
ATI1SPO0 AY999542 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT2SP00 AY999543 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT3SP00 AY999544 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT4SP00 AY999545 2000 SP al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
ATSSPO0 AY999546 2000 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT6SPO0 AY999547 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT7SP00 AY999548 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AT8SP0O0 AY999549 2000 SPpP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
ATI9SPOO AY999550 2000 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU1SPO1 AY999551 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU2SPO1 AY999552 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU3SPO1 AY999553 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU4SPO1 AY999554 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AUS5SPO1 AY999555 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU6SPO1 AY999556 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU7SPO1 AY999557 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AUSSPO1 AY999558 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AU9SPO1 AY999559 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV1SPO1 AY999560 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV2SP01 AY999561 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV3SP01 AY999562 2001 SP al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AV4SP01 AY999563 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AVS5SPO1 AY999564 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV6SPO1 AY999565 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV7SP01 AY999566 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AV8SPO1 AY999567 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AVISPO1 AY999568 2001 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AWI1SPO1 AY999569 2001 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AW2SP01 AY999570 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AW3SP01 AY999571 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AW4SP01 AY999572 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AWS5SPO1 AY999573 2001 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AW6SPO1 AY999574 2001 SP al., 2006) B

(Barreto, Nishyia et
AW7SPO1 AY999575 2001 SPp al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
AWSSPO1 AY999576 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AWISPO1 AY999577 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX1SPO1 AY999578 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX2SP01 AY999579 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX3SPO1 AY999580 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX4SP01 AY999581 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX5SPO1 AY999582 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX6SPO1 AY999583 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX7SPO1 AY999584 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AXS8SPO1 AY999585 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AX9SPO1 AY999586 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY1SPO1 AY999587 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY2SPO1 AY999588 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AY3SPO1 AY999589 2001 SP al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AY4SPO1 AY999590 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY5SP01 AY999591 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY6SP98 AY999592 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY7SP98 AY999594 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AY8SPO1 AY999595 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AYISPO1 AY999597 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AZ1SP01 AY999599 2001 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
AZ2SP01 AY999600 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AZ3SP01 AY999601 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AZASPO1 AY999602 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AZ5SP0O1 AY999603 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
AZ6SP01 AY999604 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AZ7TSP98 AY999605 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
AZ8SPO1 AY999606 2001 SPp al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
AZ9SP01 AY999607 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BA1SPO1 AY999609 2001 SPp al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
BA2SPO1 AY999610 2001 SPp al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BA3SPO1 AY999611 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BA4SPO1 AY999612 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BAS5SPO1 AY999613 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BAG6SPO1 AY999614 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BA7SPO1 AY999616 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BAS8SPO1 AY999617 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BA9SPO1 AY999618 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BBISPO1 AY999619 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BB2SPO1 AY999620 2001 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BB3SPO1 AY999621 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BB4SPO1 AY999623 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BB5SPO1 AY999624 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BB6SP98 AY999625 1998 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BB7SP98 AY999626 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BBS8SPO1 AY999627 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BB9SPO1 AY999628 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC1SPO1 AY999629 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC2SP01 AY999630 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC3SP01 AY999631 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC4SP01 AY999632 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC5SPO1 AY999633 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC6SPO1 AY999634 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC7SP01 AY999635 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC8SPO1 AY999636 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BC9SPO1 AY999637 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BDISPO1 AY999638 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BD2SP0O1 AY999640 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BD3SP02 AY999642 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BD4SP02 AY999643 2002 SP al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
BD5SP98 AY999644 1998 SP al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
BD6SP02 AY999645 2002 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
BD7SP02 AY999646 2002 SP al., 2006) C
(Barreto, Nishyia et
BD8SP98 AY999647 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BD9SP02 AY999648 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE1SP02 AY999649 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE2SP02 AY999650 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE3SP02 AY999651 2002 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BE4SP02 AY999652 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BESSP02 AY999653 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE6SPO02 AY999654 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE7SP02 AY999655 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BESSP02 AY999656 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BE9SP02 AY999657 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF1SP02 AY999658 2002 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BF2SP02 AY999659 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF3SP02 AY999661 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF4SP02 AY999662 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF5SP02 AY999663 2002 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF6SP98 AY999665 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF7SP98 AY999666 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF8SP98 AY999667 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BF9SP98 AY999669 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BG1SP98 AY999670 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BG2SP98 AY999671 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BG3SP98 AY999672 1998 SP al., 2006) Recombinante
(Barreto, Nishyia et
BG4SP98 AY999673 1998 SP al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
BG5SP98 AY999674 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BG6SP98 AY999676 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BG7SP99 AY999677 1999 Sp al., 2006) B
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(Barreto, Nishyia et
BGS8SP98 AY999678 1998 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BGO9SP99 AY999679 1999 SPp al., 2006) F
(Barreto, Nishyia et
BHI1SP99 AY999680 1999 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BH2SP99 AY999681 1999 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BH3SP99 DQO003015 1999 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BH4SPO1 DQ003016 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BHS5SPO1 DQ003017 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BH6SPO1 DQO003018 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BH7SP0O1 DQ003019 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BHS8SPO1 DQ003020 2001 SP al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BHOSPO1 DQ003021 2001 SPp al., 2006) B
(Barreto, Nishyia et
BI1SPO1 DQ003022 2001 SP al., 2006) B
(Brigido, Nunes et
BI2RS04 EF393720 EF393846 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BI3RS04 EF393721  EF393847 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et
BI4RS04 EF393722  EF393848 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BI5SSC04 EF393723  EF393849 2004 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BI6SC04 EF393724  EF393850 2004 SC al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et
BI7SC04 EF379154 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BIZSCO4 EF379155 2004 SC al., 2007) F
(Brigido, Nunes et
BI9RS04 EF393725  EF393851 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BJ1RS04 EF393726  EF393852 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BJ2RS05 EF379156 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BJ3RS04 EF379157 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BJ4RS05 EF379158 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et
BI5RS04 EF393727  EF393855 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BJ8RS05 EF379159 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BI9RS04 EF393729  EF393859 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BK1RS05 EF379160 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BK2RS05 EF393730 EF393856 2005 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et
BK3RS05 EF379161 2005 RS al., 2007) B
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(Brigido, Nunes et

BK5RS05 EF393731  EF393858 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BK6RS04 EF379162 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BK7RS05 EF379163 2005 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BKO9RS05 EF393732  EF393861 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BL1RS04 EF393733  EF393862 2004 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BL2RS04 EF379164 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BL3RS04 EF379165 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BL4RS04 EF393734  EF393863 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BL5RS04 EF393735 EF393864 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BL6RS04 EF379166 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BL7RS04 EF393736  EF393865 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BL8RS04 EF393738  EF393866 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BLI9RS04 EF393739 EF393867 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BM2RS04 EF393741  EF393869 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BM3RS04 EF379167 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BM4RS04 EF393742  EF393870 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BMS5RS04 EF393743  EF393872 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BMO6RSO05 EF379168 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BM7RS04 EF393745  EF393871 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BMSRS04 EF393746  EF393873 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BMO9RS04 EF379169 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BNI1RSO05 EF393748  EF393874 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BN2RS05 EF379170 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BN3RS05 EF379171 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BN9SC04 EF393753  EF393880 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BO1SC04 EF379172 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BO2SC04 EF393754  EF393881 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BO3SC04 EF379173 2004 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BO4SC04 EF379174 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BO5SCO05 EF379175 2005 SC al., 2007) F
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(Brigido, Nunes et

BO6SC04 EF393755  EF393882 2004 SC al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BO7SC04 EF379176 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BP1SC04 EF379177 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BP2SC04 EF393756  EF393885 2004 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BP3SC04 EF393757  EF393886 2004 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BP7SCO05 EF379178 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BP8SCO05 EF393758  EF393890 2005 SC al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQ1SCO05 EF379179 2005 SC al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQ2RS04 EF393759  EF393892 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQ3RS05 EF379180 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQ4RS05 EF379181 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQ5RS06 EF379182 2006 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BQO6RS05 EF393760 EF393893 2005 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BQ7RS04 EF393761 EF393894 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BQS8RS05 EF393762  EF393895 2005 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BQOY9RS04 EF379183 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BR1RS04 EF379184 2004 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BR2RS06 EF379185 2006 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BR3RS05 EF379186 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BR4RS04 EF393763  EF393896 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BR5RS04 EF379187 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BR6RS04 EF379188 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BR7RS04 EF393764  EF393897 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BR8RSO05 EF379189 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BRIYRS05 EF393765 EF393898 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BSI1RS06 EF379190 2006 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BS2RS06 EF379191 2006 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BS3RS04 EF393766  EF393899 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BS5RS04 EF379192 2004 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BS6RS05 EF393767  EF393901 2005 RS al., 2007) Recombinante
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo

(Brigido, Nunes et

BS7RS06 EF393768  EF393902 2006 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BS8RS05 EF393769  EF393903 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BSO9RS05 EF393770 EF393904 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BTI1RS05 EF393771  EF393905 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BT2RS05 EF393772  EF393906 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BT3RS05 EF393773  EF393907 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BT4RS04 EF393774  EF393908 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BT5RS05 EF393775 EF393909 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BT6RS05 EF393777  EF393910 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BT7RS04 EF393778  EF393911 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BT8RS05 EF393780 EF393912 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BT9RS05 EF393781 EF393913 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BU1RS05 EF393782 EF393914 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BU2RS04 EF393783  EF393915 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BU3RS05 EF393784  EF393916 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BU4RS05 EF393785 EF393917 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BUSRS04 EF393786  EF393918 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BU6RS05 EF379193 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BU7RS05 EF393787  EF393919 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BUSRSO05 EF393788  EF393920 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BU9RS05 EF379194 2005 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et

BV1RS05 EF393789  EF393921 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BV3RS06 EF393792  EF393923 2006 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BV4RS05 EF393793  EF393924 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BV5RS05 EF393794  EF393925 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BV6RS04 EF393795  EF393926 2004 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BV7RS05 EF393796  EF393927 2005 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et

BV8RS04 EF393797  EF393928 2004 RS al., 2007) F
(Brigido, Nunes et

BVIORS05 EF393798  EF393929 2005 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et

BW3RS04 EF393801  EF393932 2004 RS al., 2007) Recombinante
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Brigido, Nunes et
BW4RS04 EF393802 EF393933 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BW5RS04 EF379195 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et
BW7RS04 EF393803  EF393935 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BWS8RS04 EF393804 EF393936 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BWOIRS04 EF393805 EF393937 2004 RS al., 2007) Recombinante
(Brigido, Nunes et
BX1RS04 EF393807 EF393938 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BX2RS04 EF393808  EF393939 2004 RS al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BX3RS04 EF393810 EF393940 2004 RS al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BX4SC05 EF379196 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BX5SC05 EF393811  EF393941 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BX6SC05 EF393812  EF393942 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BY3SC05 EF393813  EF393947 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BYS5SCO05 EF393814  EF393949 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BY6SCO05 EF393815  EF393950 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BY7SCO05 EF393816  EF393951 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BY8SCO05 EF393817 EF393952 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BY9SCO05 EF393818  EF393953 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ1SCO05 EF393819  EF393954 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ2SC05 EF379198 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ3SCO05 EF379199 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ4SC05 EF393820 EF393955 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ5SC05 EF379200 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BZ6SCO05 EF379201 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BZ7SCO05 EF393821  EF393956 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
BZ8SCO05 EF379202 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
BZ9SCO05 EF393822  EF393957 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CA2SC05 EF379203 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CA3SCO05 EF393823  EF393959 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CA4SC05 EF393824  EF393960 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CAS5SCO05 EF379204 2005 SC al., 2007) C
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Brigido, Nunes et
CA6SC06 EF379205 2006 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CA7SCO06 EF393825 EF393961 2006 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CAS8SCO05 EF379206 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CA9SCO05 EF379207 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB1SCO05 EF393826  EF393962 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB2SC05 EF393827  EF393963 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB3SCO05 EF393828  EF393964 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB4SC05 EF393829  EF393965 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB5SCO05 EF393830 EF393966 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB6SCO05 EF379208 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB7SC05 EF379209 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CB8&SCO05 EF393831  EF393967 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CB9SCO05 EF393832  EF393968 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC1SCO05 EF393833  EF393969 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CC2SC05 EF393834  EF393970 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC3SC05 EF393835 EF393971 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CC4SC05 EF393836  EF393972 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC5SC06 EF393837  EF393973 2006 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC6SCO05 EF393838  EF393974 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC7SCO05 EF393839  EF393975 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC8SCO05 EF393840 EF393976 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CC9SCO05 EF393841  EF393977 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CD1SC05 EF393842  EF393978 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CD2SCO05 EF379210 2005 SC al., 2007) B
(Brigido, Nunes et
CD3SC05 EF393843  EF393979 2005 SC al., 2007) F
(Brigido, Nunes et
CD4SC05 EF379211 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CD5SCO05 EF379212 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CD6SCO05 EF379213 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CD7SCO05 EF393844  EF393980 2005 SC al., 2007) C
(Brigido, Nunes et
CD8SCO05 EF393845  EF393981 2005 SC al., 2007) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Morgado,
CD9RJ96 DQ141203 1996 RJ Guimaraes et al.,
(Dumans, Soares et
CEIRJ98 AF413820 AF413866 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE2RJ98 AF413831 AF413876 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE3RJ98 AF413837 AF413884 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE4RJ98 AF413843  AF413890 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE5RJ98 AF413821  AF413867 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE6RJ98 AF413822  AF413868 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE7RIJ98 AF413823  AF413869 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE8RJ98 AF413825 AF413870 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CE9RJ98 AF413826  AF413871 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CFI1RJ98 AF413827  AF413872 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF2RJ98 AF413828  AF413873 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF3RJ98 AF413829 AF413874 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF4RJ98 AF413830 AF413875 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF5RJ98 AF413832  AF413877 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF7RJ98 AF413833  AF413878 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CF8RJ98 AF413834  AF413879 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CFI9RJ98 AF413863  AF413880 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CGIRJ98 AF413864  AF413881 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG2RJ98 AF413835 AF413912 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG3RJ98 AF413836  AF413882 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG4RJ98 AF413865 AF413883 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG5RJ98 AF413838  AF413885 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG6RJ98 AF413839  AF413886 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG7RIJ9S8 AF413840 AF413887 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CG8RJ98 AF413841  AF413888 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CGIRJ9S8 AF413842  AF413889 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CHIRJ98 AF413844  AF413891 1998 RJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CH2RJ98 AF413845 AF413892 1998 RIJ al., 2002)
(Dumans, Soares et
CH3RIJ98 AF413846  AF413893 1998 RJ al., 2002)
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Dumans, Soares et
CH4RJ98 AF413847  AF413894 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CHS5RJ98 AF413848  AF413895 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CH6RJ98 AF413849  AF413896 1998 RIJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CH7RJ98 AF413850 AF413897 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CHS8RJ98 AF413851  AF413898 1998 RIJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CH9RJ98 AF413852  AF413899 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI1RJ98 AF413853  AF413900 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI3RJ98 AF413854  AF413902 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI4RJ98 AF413855 AF413903 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI6RI98 AF413857  AF413905 1998 RIJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI7RJ98 AF413858  AF413906 1998 RJ al., 2002) Recombinante
(Dumans, Soares et
CI8RJ98 AF413859  AF413907 1998 RIJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CI9RJ98 AF413860 AF413908 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CJIRJ98 AF413861  AF413909 1998 RJ al., 2002) B
(Dumans, Soares et
CJ2RJ98 AF413862 AF413910 1998 RIJ al., 2002) B
(Gao, Morrison et
CJ3RS92 U52953 1992 RS al., 1996) C
(Gao, Morrison et
CJ5RJ93BI AF005494 1993 RJ al., 1996) F
(Gao, Morrison et
CJ6SP93 AF005495 1993 SP al., 1996) B
(Machado, Lambert
CJ7RI99 AY569837 AY569903 1999 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CJ8RJ99 AY569838 AY569904 1999 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CJ9RJ99 AY569839 AY569905 1999 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CKI1RJOO AY569840 AY569906 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK2RJ0O0 AY569842 AY569907 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK3RJ0O0 AY569843 AY569908 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK4RJ00 AY569844 AY569909 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK5RJ00 AY569845 AY569910 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK6RJ00 AY569846 AYS569911 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK7RJ00 AY569847 AY569912 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CK8RJ0O0 AY569848 AY569913 2000 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CKO9RIJ00 AY569849 AY569914 2000 RJ etal., 2004) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Machado, Lambert
CLI1RJOO AY569850 AY569915 2000 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CL2RJO1 AY569851 AY569916 2001 RJ etal.,2004)
(Machado, Lambert
CL3RJO1 AY569852 AY569917 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CL4RJO1 AY569853 AY569918 2001 RJ et al.,2004)
(Machado, Lambert
CL5RJO1 AY569854 AY569919 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CL6RJO1 AY569855 AY569920 2001 RJ etal., 2004)
(Machado, Lambert
CL7RIJO1 AY569856 AY569921 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CLS8RIJO1 AY569857 AY569922 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CL9RJO1 AY569858 AY569923 2001 RJ etal., 2004)
(Machado, Lambert
CMIRIJO1 AY569859 AY569924 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CM2RIJO1 AY569860 AY569925 2001 RJ etal., 2004)
(Machado, Lambert
CM3RIJO1 AY569861 AY569926 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CM4RIJ01 AY569863 AY569927 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CMS5RIO01 AY569864 AY569928 2001 RJ etal., 2004)
(Machado, Lambert
CM6RIJO1 AY569865 AY569929 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CM7RIO01 AY569866 AY569930 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CMS8RIJO1 AY569867 AY569931 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CMOIRIJO1 AY569868 AY569932 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CNI1RJO1 AY569869 AY569933 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN2RJO1 AY569870 AY569934 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN3RJO1 AY569871 AY569935 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN4RJO1 AY569873 AY569936 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN5RIO1 AY569874 AY569937 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN6RIJO1 AY569875 AY569938 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN7RJO1 AY569876 AY569939 2001 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CNS8RJ02 AY569877 AY569940 2002 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CN9RJO02 AYS569878 AY569941 2002 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
COI1RJ02 AY569879 AY569942 2002 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CO2RJ0O2 AY569880 AY569943 2002 RJ et al., 2004)
(Machado, Lambert
CO3RJ02 AY569881 AY569944 2002 RJ etal., 2004)
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Machado, Lambert
CO4RJ02 AY569882 AY569945 2002 RJ et al., 2004) Recombinante
(Machado, Lambert
CO5RIJ02 AY569883 AY569946 2002 RJ etal.,2004) B
(Machado, Lambert
CO6RJ02 AY569884 AY569947 2002 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CO7RI02 AY569885 AY569948 2002 RJ et al.,2004) B
(Machado, Lambert
CO8RJ02 AY569886 AY569949 2002 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CO9RJ02 AY569887 AY569950 2002 RJ etal., 2004) B
(Machado, Lambert
CPIRJO02 AY569888 AY569951 2002 RJ et al., 2004) Recombinante
(Machado, Lambert
CP2RJ02 AY569889 AY569952 2002 RJ et al., 2004) F
(Machado, Lambert
CP4RJ02 AY569890 AY569954 2002 RJ etal., 2004) B
(Machado, Lambert
CP6RJ02 AY569891 AY569956 2002 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CP7RIJ02 AY569892 AY569957 2002 RJ etal., 2004) B
(Machado, Lambert
CP8RJ03 AY569893 AY569958 2003 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CP9RJ03 AY569894 AY569959 2003 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CQI1RJO3 AY569895 AY569960 2003 RJ etal., 2004) B
(Machado, Lambert
CQ2RJ03 AY569896 AY569961 2003 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CQ3RJ03 AY569897 AY569962 2003 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CQ4RJ03 AY569898 AY569963 2003 RJ et al., 2004) Recombinante
(Machado, Lambert
CQ5RJ03 AY569899 AY569964 2003 RJ et al., 2004) B
(Machado, Lambert
CQ6RJ03 AY569900 AY569965 2003 RJ et al., 2004) Recombinante
(Machado, Lambert
CQ7RJ03 AY569901 AY569966 2003 RJ et al., 2004) F
(Machado, Lambert
CQ8RJ03 AY569902 AY569967 2003 RJ et al., 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CQI9RIJ02 AY285014 AY285015 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR1RJ02 AY285017 AY285018 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR2RJ02 AY285020 AY285021 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR3RJ02 AY285023 AY285024 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR4RJ02 AY285026 AY285027 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR5RJ02 AY285029 AY285030 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR6RJ02 AY285032 AY285033 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CR7RJ02 AY285035 AY285036 2002 RJ 2004) B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genom
PR RT pol a
(Pires, Soares et al.,
CR8RJ02 AY285038 AY285039 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CRO9RJ02 AY285041 AY285042 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CSI1RJ02 AY285044 AY285045 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS2RJ02 AY285047 AY285048 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS4RJ02 AY285053 AY285054 2002 RIJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS5RJ02 AY285056 AY285057 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS6RJ02 AY285059 AY285060 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS7RJ02 AY285062 AY285063 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS8RIJ02 AY285065 AY285066 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CS9RJ02 AY285068 AY285069 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT1RJO2 AY285071 AY285072 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT2RJO02 AY285074 AY285075 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT3RJ02 AY285077 AY285078 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT4RJ02 AY285080 AY285081 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT5RJ02 AY285083 AY285084 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT6RJ02 AY285086 AY285087 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT7RJ02 AY285089 AY285090 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CT8RJ02 AY285092 AY285093 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CUIRIJO2 AY285097 AY285098 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CU4RJ02 AY285102 AY285103 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CU6RJ02 AY285111 AY285112 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,
CUSRJ02 AY285115 AY285116 2002 RJ 2004) F
(Pires, Soares et al.,
CUO9RJ02 AY285118 AY285119 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CVIRIJO2 AY285121 AY285122 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CV2RJ02 AY285124 AY285125 2002 RJ 2004) C
(Pires, Soares et al.,
CV3RJ02 AY285127 AY285128 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CV4RJ02 AY285132 AY285133 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CV5RIJ02 AY285135 AY285136 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CV6RI02 AY285138 AY285139 2002 RJ 2004) Recombinante
(Pires, Soares et al.,
CV8RIJ02 AY285144 AY285145 2002 RJ 2004) Recombinante
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genom
PR RT pol a

(Pires, Soares et al.,

CVIRJ02 AY285147 AY285148 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,

CW1RJ02 AY285150 AY285151 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,

CW2RJ02 AY285153 AY285154 2002 RJ 2004) B
(Pires, Soares et al.,

CW3RJ02 AY285156 AY285157 2002 RJ 2004) B
(Rodrigues, Scherer

CW5RS04 DQO070600 DQO070712 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CW7RS04 DQ070562 DQ070625 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CX1RS04 DQO070551 DQO070659 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CX2RS04 DQO070545 DQO070676 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CX3RS04 DQO070615 DQO070714 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CX4RS04 DQO070585 DQ070644 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CX6RS04 DQO070574 DQO070643 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CX7RS04 DQO070597 DQO070684 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CX8RS04 DQO070614 DQO070713 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CYI1RS04 DQO070567 DQO070648 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CY4RS04 DQO070613 DQO070661 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CY5RS04 DQO070617 DQO070688 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

CY7RS04 DQO070581 DQ070642 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CY9RS04 DQO070560 DQO070694 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

CZ1RS04 DQO070564 DQ070652 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CZ2RS04 DQO070611 DQO070680 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CZ3RS04 DQO070616 DQO70706 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

CZ4RS04 DQO070547 DQO070698 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

CZ5RS04 DQO070576 DQO070629 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CZ6RS04 DQO070604 DQO070664 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

CZ7TRS04 DQO070583 DQO070636 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CZ8RS04 DQO070580 DQ070627 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

CZ9RS04 DQO070558 DQO070673 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DA1RS04 DQO070587 DQ070653 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DA2RS04 DQO070592 DQO070651 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DA3RS04 DQO070618 DQO70677 2004 RS et al., 2006) Recombinante
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genom
PR RT pol a

(Rodrigues, Scherer

DA4RS04 DQO070565 DQO070635 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DASRS04 DQO070584 DQ070628 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DAG6RS04 DQO070543 DQO070687 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DA9RS04 DQO070588 DQO070638 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DB1RS04 DQO070549 DQO070657 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DB2RS04 DQO070609 DQO070695 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DB3RS04 DQ070607 DQO070700 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DB4RS04 DQO070578 DQ070649 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DB5RS04 DQO070579 DQO070633 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DB7RS04 DQO070619 DQO070699 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DCIRS04 DQO070546 DQO070697 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DC2RS04 DQO070594 DQO070639 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DC3RS04 DQO070589 DQO070718 2004 RS et al., 2006) F
(Rodrigues, Scherer

DC4RS04 DQO070572 DQO070655 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DC5RS04 DQ070610 DQO070689 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DC6RS04 DQO070575 DQO070626 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DC7RS04 DQO070591 DQO070717 2004 RS et al., 20006) F
(Rodrigues, Scherer

DC8RS04 DQO070577 DQO070647 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DD2RS04 DQO070593 DQO070667 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DD3RS04 DQO070539 DQ070666 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DD4RS04 DQO070553 DQO070658 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DD6RS04 DQO070552 DQO070675 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DD7RS04 DQO070557 DQ070669 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DE1RS04 DQO070595 DQ070640 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DE2RS04 DQO070596 DQO070715 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DE3RS04 DQO070599 DQO070721 2004 RS et al., 2006) F
(Rodrigues, Scherer

DE4RS04 DQ070601 DQO070703 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DESRS04 DQO070605 DQO070665 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DE6RS04 DQO070554 DQO070678 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DE7RS04 DQ070590 DQO070720 2004 RS et al., 20006) F
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo

(Rodrigues, Scherer

DESRS04 DQO070606 DQ070704 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DF1RS04 DQO070569 DQ070634 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DF2RS04 DQO070603 DQ070701 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DF3RS04 DQO070548 DQO070681 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DF4RS04 DQ070623  DQO070705 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DF6RS04 DQ070540 DQO070670 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DF8RS04 DQO070608 DQO070683 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DFI9RS04 DQO070598 DQO070685 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DGIRS04 DQO070586 DQ070650 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DG2RS04 DQO070612 DQO070690 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DG3RS04 DQO070542 DQO070668 2004 RS et al., 20006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DG4RS04 DQO070570 DQO070641 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DG5RS04 DQO070550 DQ070662 2004 RS et al., 2006) C
(Rodrigues, Scherer

DG6RS04 DQ070561 DQO070719 2004 RS et al., 20006) B
(Rodrigues, Scherer

DG8RS04 DQO070563 DQO070630 2004 RS et al., 2006) B
(Rodrigues, Scherer

DGORS04 DQO070538 DQ070679 2004 RS et al., 20006) C
(Rodrigues, Scherer

DHIRS04 DQO070556 DQO070656 2004 RS et al., 2006) Recombinante
(Rodrigues, Scherer

DH2RS04 DQ070620 DQO070686 2004 RS et al., 20006) C
(De Sa Filho,

DH3SP99 DQO085867 1999 SP Sucupira et al., 2006)  Recombinante
(De Sa Filho,

DH4SP99 DQO085868 1999 SPp Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DHS5SP99 DQO085869 1999 SP Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DH6SP99 DQO085870 1999 SP Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DH7SP99 DQO085871 1999 SPp Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DHS8SP99 DQO085872 1999 SP Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DH9SP99 DQO085873 1999 SPp Sucupira et al., 2006) B
(De Sa Filho,

DI1SP99 DQO085874 1999 SP Sucupira et al., 2006)  Recombinante
(De Sa Filho,

DI2SP00 DQO085875 2000 SP Sucupira et al., 2006)  Recombinante
(De Sa Filho,

DI3SPO1 DQO085876 2001 SP Sucupira et al., 2006)  Recombinante
(Sa-Filho, Kallas et

DI4SP03 EF637046 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et

DI5SSP0O3 EF637047 2003 SP al., 2007) Recombinante
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
(Sa-Filho, Kallas et
DI6SPO3 EF637048 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DI7SP03 EF637049 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DISSP03 EF637050 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DI9SP0O3 EF637051 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DJ1SPO3 EF637052 2003 SP al., 2007) F
(Sa-Filho, Kallas et
DIJ2SP03 EF637053 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DJ3SP03 EF637054 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DJ4SP03 EF637055 2003 SP al., 2007) F
(Sa-Filho, Kallas et
DIJ5SPO03 EF637056 2003 SP al., 2007) B
(Sa-Filho, Kallas et
DJ6SPO3 EF637057 2003 SP al., 2007) B
DIJ7PR02 EU340706 2002 PR Nao publicado B
DJ8PRO02 EU340707 2002 PR Nio publicado B
DJ9PRO4 EU340708 2004 PR Nao publicado C
DK1PR0O4 EU340709 2004 PR Nio publicado C
DK2PRO5 EU340710 2005 PR Nio publicado Recombinante
DK3PRO5 EU340711 2005 PR Nao publicado C
DK4PRO5 EU340712 2005 PR Nio publicado B
DKS5PROS5 EU340713 2005 PR Nao publicado C
DK6PRO5 EU340714 2005 PR Nio publicado B
DK7PRO5 EU340715 2005 PR Nao publicado C
DKS8PRO5 EU340716 2005 PR Nio publicado B
DK9PRO5 EU340717 2005 PR Nio publicado B
DLI1PRO5 EU340718 2005 PR Nao publicado B
DL2PRO05 EU340719 2005 PR Nio publicado B
DL3PRO5 EU340720 2005 PR Nao publicado B
DLA4PRO5 EU340721 2005 PR Nio publicado B
DLS5PROS EU340722 2005 PR Nao publicado C
DL6PRO5 EU340723 2005 PR Nao publicado B
DL7PRO5 EU340724 2005 PR Nio publicado B
DL8PRO5 EU340725 2005 PR Nao publicado C



Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Genoma Ano  Estado Referéncia Subtipo
PR RT pol completo
DLOPROS5 EU340726 2005 PR Nio publicado B
DM1PRO5 EU340727 2005 PR Naio publicado Recombinante
DMZ2PRO5 EU340728 2005 PR Naio publicado B
DM3PRO5 EU340729 2005 PR Nao publicado Recombinante
DM4PRO5 EU340730 2005 PR Naio publicado C
DMS5PRO06 EU340731 2006 PR Nio publicado B
DMG6PRO5 EU340732 2005 PR Naio publicado B
DM7PRO5 EU340733 2005 PR Nio publicado B
DMS8PROS5 EU340734 2005 PR Nio publicado B
DMOYPRO5 EU340735 2005 PR Naio publicado B
DNI1PRO5 EU340736 2005 PR Nio publicado C
DN2PRO5 EU340737 2005 PR Naio publicado B
DN3PRO5 EU340738 2005 PR Nao publicado Recombinante
DN4PRO5 EU340739 2005 PR Naio publicado B
DNS5PROS5 EU340740 2005 PR Naio publicado B
DNG6PROS EU340741 2005 PR Nio publicado B
DN7PRO5 EU340742 2005 PR Naio publicado B
DNSPRO5 EU340743 2005 PR Nio publicado F
DN9PRO5 EU340744 2005 PR Naio publicado C
DOI1PROS5 EU340745 2005 PR Nio publicado B
DO2PRO5 EU340746 2005 PR Naio publicado C
DO3PRO5 EU340747 2005 PR Naio publicado C
DO4PRO5 EU340748 2005 PR Nio publicado B
DOSPRO5 EU340749 2005 PR Naio publicado C
DOG6PRO5 EU340750 2005 PR Nio publicado B
DO7PRO5 EU340751 2005 PR Naio publicado C
DOSPRO6 EU340752 2006 PR Nio publicado B
DO9PRO5 EU340753 2005 PR Nio publicado B
DP1PRO6 EU340754 2006 PR Naio publicado C
DP2SP95 1995 SP Nao publicado B



Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Genoma Ano  Estado Referéncia Subtipo
PR RT pol completo
DP3SP95 1995 SP Nao publicado B
DP4SP96 1996 SP Nao publicado B
DP5SP96 1996 SP Nao publicado F
DP6SP97 1997 SP Nao publicado B
DP7SP97 1997 SP Naio publicado B
DP8SP97 1997 SP Nao publicado B
DP9SP97 1997 SP Naio publicado B
DQISP97 1997 SP Nao publicado B
DQ2SP97 1997 SP Nao publicado B
DQ3SP99 1999 SP Nao publicado B
DQ4SP99 1999 SP Nio publicado B
DQ5SP99 1999 SP Nao publicado B
DQ6SP99 1999 SP Nio publicado F
DQ7SP99 1999 SP Nao publicado B
DQ8SPY9 1999 SP Nao publicado B
DQ9SP99 1999 Sp Nao publicado Recombinante
DR1SP99 1999 SP Nao publicado B
DR3SP00 2000 SP Nio publicado B
DR4SP00 2000 SP Nao publicado B
DRS5SP00 2000 SP Nio publicado B
DR6SP0O0 2000 SP Nao publicado B
DR7SP00 2000 SP Nao publicado B
DR8SP00 2000 SP Nio publicado B
DR9SP00 2000 SP Naio publicado Recombinante
DS1SP00 2000 SP Nio publicado F
DS2SP00 2000 SP Nao publicado B
DS3SP00 2000 SP Nio publicado B
DS4SP00 2000 SP Nio publicado B
DS5SP0O0 2000 SP Nao publicado B
DS6SP00 2000 SP Nio publicado B
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Genoma Ano  Estado Referéncia Subtipo
PR RT pol completo
DS7SP00 EU258047 2000 SP Nio publicado C
DS8SP0O0 2000 SP Nao publicado B
DS9SP00 2000 SP Nio publicado Recombinante
DTI1SPO1 2001 SP Nao publicado B
DT2SPO1 2001 SP Naio publicado F
DT3SPO01 EU258047 2001 SP Nio publicado C
DT4SPO1 2001 SP Naio publicado B
DT5SPO1 2001 SP Nao publicado B
DT6SPO1 2001 SP Nao publicado B
DT7SPO1 2001 SP Naio publicado B
DT8SPO1 EU258043 2001 SP Nio publicado C
DT9SPO1 2001 SP Naio publicado B
DUI1SPO1 2001 SP Nao publicado B
DU2SP02 2002 SP Naio publicado B
DU3SP02 2002 SP Nao publicado B
DU4SP02 2002 SP Nio publicado B
DUS5SP02 2002 SP Nao publicado B
DU6SP02 2002 SP Nio publicado B
DU7SP03 2003 SP Nao publicado B
DUSSP03 2003 SP Nao publicado Recombinante
DU9SPO3 2003 SP Nao publicado F
DVI1SPO3 2003 SP Nao publicado F
DV2SP03 2003 SP Nio publicado B
DV3SP03 2003 SP Nao publicado B
DV4SP03 2003 SP Nio publicado B
DV5SP04 2004 SP Naio publicado Recombinante
DV6SP04 2004 SP Nio publicado F
DV7SP05 2005 SP Nao publicado B
DV8SP06 2006 SP Nao publicado F

DV9SP00 2000 SP Nao publicado B



Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Genoma Ano  Estado Referéncia Subtipo
PR RT pol completo
DW1SP00 2000 SP Nao publicado B
DW2SP00 AY441955 2000 SP Naio publicado C
DW3SP00 2000 SP Nao publicado B
DW4SP08 2008 SP Nio publicado B
DWS5SP08 2008 SP Nao publicado B
DW6SP08 2008 SP Nio publicado B
DW7SP08 2008 SP Nao publicado B
DWS8SP07 2007 SP Nao publicado B
DWOSP0O7 2007 SP Nao publicado Recombinante
DX1SP07 2007 SP Naio publicado B
DX2SP06 2006 SP Nio publicado F
DX3SP06 2006 SP Nao publicado B
DX4SP05 2005 SP Nio publicado B
DX5SP06 2006 SP Nao publicado B
DX6SP06 2006 SP Nao publicado B
DX7SP04 2004 SP Nao publicado Recombinante
DX8SP04 2004 SP Naio publicado B
DX9SP05 2005 SP Nio publicado B
DYI1SPO5 2005 SP Nao publicado B
DY2SP05 2005 SP Nio publicado B
DY3SP05 2005 SP Nao publicado B
DY4SP05 2005 SP Nao publicado B
DYS5SPOS 2005 SP Nao publicado Recombinante
DY6SPO5 2005 SP Nao publicado B
DY7SP05 2005 SP Nao publicado B
DYS8SPO5 2005 SP Nao publicado B
DY9SPO5 2005 SP Nio publicado B
DZ1SP06 2005 SP Nao publicado B
DZ2SP05 2005 SP Nao publicado B
DZ3SP05 2005 SP Nio publicado F
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Numero de acesso do GenBank

Seqiiéncia Genoma Ano  Estado Referéncia Subtipo
PR RT pol completo
DZASPOS 2005 SP Nio publicado B
DZ5SP05 2005 SP Nao publicado B
DZ6SP05 2005 SP Nao publicado B
DZ7SP05 2005 SP Nao publicado F
DZ8SP05 2005 SP Nao publicado B
DZ9SPO05 2005 SP Nio publicado B
EA1SPO5 2005 SP Nao publicado B
EA2SPO05 2005 SP Nio publicado B
EA3SPO05 2005 SP Nio publicado B
EA4SP05 2005 SP Nao publicado B
EAS5SPO0S 2005 SP Nio publicado B
EAG6SP06 2006 SP Nao publicado B
EA7SP06 2006 SP Nao publicado B
EA8SPO5 2005 SP Nao publicado B
EA9SPO5 2005 SP Nao publicado B
EB1SPO05 2005 SP Nao publicado B
EB2SP06 2006 SP Nao publicado B
EB3SP06 2006 SP Nio publicado B
EB4SP06 2006 SP Nao publicado B
EB5SP06 2006 SP Nio publicado B
EB6SP06 2006 SP Nao publicado B
EB7SP06 2006 SP Nao publicado B
EB8SP06 2006 SP Nio publicado B
EBI9SP06 2006 SP Nao publicado B
EC1SP06 2006 SP Nio publicado B
EC2SP06 2006 SP Nao publicado B
EC3SP06 2006 SP Nio publicado B
EC4SCO05 GU982731 2005 SC Nio publicado C
EC5SCO05 GU982732 2005 SC Nao publicado C
EC6SCO05 GU982733 2005 SC Nio publicado C
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Seqiiéncia Ano  Estado Referéncia Subtipo
Genoma
PR RT pol completo
EC7SCO05 GU982734 2005 SC Nio publicado C
EC8SCO05 GU982735 2005 SC Nao publicado C

PR, Parana; RJ, RJ; RS, Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; e SP, Sao Paulo.



Apéndice 11
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Seqiiéncias brasileiras de env de linhagens do subtipo B do HIV-1 nao expostas a
tratamento anti-retroviral, disponiveis nos bancos genomicos GenBank e Los
Alamos HIV Sequence database, relacionas ao nimero de acesso do GenBank,
ano da coleta, estado no qual a amostra foi coletada, motivo no loop V3 e o artigo

cientifico no qual foi publicada.

Nuamero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano loop V3 Referéncia

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_002RJ96 AF033993 1996 RJ GFGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_003RJ96 AF033994 1996 RJ GLGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_004RJ96 AF033995 1996 RJ GFGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_005RJ96 AF033996 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_006RJ96 AF033997 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_007RJ96 AF033998 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_008RJ96 AF033999 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_009RJ96 AF034000 1996 RJ GFGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_010RJ96 AF034001 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_011RJ96 AF034002 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_012RJ96 AF034004 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_013RJ96 AF034005 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_014RJ96 AF034010 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_015RJ96 AF034012 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_016RJ96 AF034013 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_017RJ96 AF034015 1996 RJ GRGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_018RJ96 AF034016 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_019RJ96 AF034018 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_020RJ96 AF034019 1996 RJ GLGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_021RJ96 AF034021 1996 RJ GPGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_022RJ96 AF034022 1996 RJ GLGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_023RJ96 AF034023 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_024RJ96 AF034024 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_025RJ96 AF034025 1996 RJ GPGK 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_026RJ96 AF034026 1996 RJ GWGR 1999)
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Numero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano Estado loop V3 Referéncia

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_027RJ96 AF034027 1996 RJ GPGG 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_028RJ96 AF034028 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_029RJ96 AF034029 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_030RJ96 AF034030 1996 RJ GWGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_031RJ96 AF034032 1996 RJ GXGR 1999)

(Tanuri, Swanson et al.,
V3_032RJ96 AF034033 1996 RJ GPGS 1999)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_033RJ95 AF060955 1995 RJ GPGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_034RJ95 AF060956 1995 RJ GWGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_035RJ95 AF060957 1995 RJ GWGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_036RJ95 AF060958 1995 RJ GWGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_037RJ95 AF060963 1995 RJ GPGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_038RJ95 AF060964 1995 RJ GWGR al., 2000)

(Bongertz, Bou-Habib et
V3_039RJ95 AF060967 1995 RJ GPGR al., 2000)

(Ramos, Tanuri et al.,
V3_045RJ94 AF113565 1994 RJ GWGR 1999)

(Ramos, Tanuri et al.,
V3_046RJ94 AF113571 1994 RJ GXGR 1999)

(Ramos, Tanuri et al.,
V3_047RJ94 AF113572 1994 RJ GPGS 1999)

(Ramos, Tanuri et al.,
V3_048RJ94 AF113573 1994 RJ GRGR 1999)

(Ramos, Tanuri et al.,
V3_049RJ94 AF113576 1994 RJ GLGR 1999)

(Brigido, Franco et al.,
V3_113SP00 AY877000 2000 Sao Paulo GPGR 2005)

(Veras, Veras et al.,
V3_151DF02 DQ314244 2002 Distrito Federal GPGA 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_152DF02 DQ314245 2002 Distrito Federal GPGY 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_153DF02 DQ314246 2002 Distrito Federal GQGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_154DF02 DQ314248 2002 Distrito Federal GPGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_155DF02 DQ314249 2002 Distrito Federal GPGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_156DF02 DQ314250 2002 Distrito Federal ALGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_157DF02 DQ314251 2002 Distrito Federal ALGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_158DF02 DQ314252 2002 Distrito Federal GWGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_159DF02 DQ314253 2002 Distrito Federal GPGH 2007)

Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_160RS03 DQ358758 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,

V3_161RS03 DQ358759 2003 Sul GPGR 2007)
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Nuamero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano Estado loop V3 Referéncia
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_162RS03 DQ358760 2003 Sul GPGG 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_163RS03 DQ358762 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_164RS03 DQ358764 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_165RS03 DQ358765 2003 Sul GPGS 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_166RS03 DQ358767 2003 Sul GLGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_167RS03 DQ358768 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_168RS03 DQ358769 2003 Sul RFGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_169RS03 DQ358771 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_170RS03 DQ358772 2003 Sul GPGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_171RS03 DQ358775 2003 Sul GFGR 2007)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_172RS03 DQ358776 2003 Sul GFGR 2007)
(Sanabani, Kleine Neto
V3_173SP02 DQ358805 2002 Sao Paulo GPGR et al., 2006)
(Sanabani, Kleine Neto
V3_174SP02 DQ358808 2002 Sao Paulo GWGR et al., 2006)
(Sanabani, Kleine Neto
V3_175SP02 DQ358809 2002 Sao Paulo GPGR et al., 2006)
(Sanabani, Kleine Neto
V3_176SP02 DQ358810 2002 Sao Paulo GPGR et al., 2006)
Rio Grande do (Monteiro, Ferraro et al.,
V3_177RS03 DQ394366 2003 Sul GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_178DF02 DQ539704 2002 Distrito Federal GFGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_179DF02 DQ539710 2002 Distrito Federal GLGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_180DF02 DQ539731 2002 Distrito Federal GPGA 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_181DF02 DQ539744 2002 Distrito Federal GPGY 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_182DF02 DQ539754 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_183DF02 DQ539762 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_184DF02 DQ539766 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_185DF02 DQ539769 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_186DF02 DQ539772 2002 Distrito Federal GQGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_187DF02 DQ539789 2002 Distrito Federal GPGK 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_188DF02 DQ539802 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_189DF02 DQ539822 2002 Distrito Federal GPGS 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_190DF02 DQ539825 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
(Veras, Veras et al.,
V3_191DF02 DQ539832 2002 Distrito Federal GPGR 2007)
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Nuamero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano Estado loop V3 Referéncia

(Veras, Veras et al.,
V3_192DF02 DQ539847 2002 Distrito Federal GPGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_193DF02 DQ539852 2002 Distrito Federal GPGK 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_194DF02 DQ539855 2002 Distrito Federal GWGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_195DF02 DQ539866 2002 Distrito Federal ALGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_196DF02 DQ539871 2002 Distrito Federal GFGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_197DF02 DQ539875 2002 Distrito Federal APGG 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_198DF02 DQ539879 2002 Distrito Federal GWGR 2007)

(Veras, Veras et al.,
V3_199DF02 DQ539883 2002 Distrito Federal GPGH 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_200SP03 EF637046 2003 Sao Paulo GWGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_201SP03 EF637047 2003 Sao Paulo GWGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_202SP03 EF637048 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_203SP03 EF637049 2003 Sao Paulo GPGS 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_204SP03 EF637050 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_205SP03 EF637051 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_206SP03 EF637053 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_207SP03 EF637054 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Sa-Filho, Kallas et al.,
V3_208SP03 EF637056 2003 Sao Paulo APGQ 2007)

(Sa-Filho, Kallas er al.,
V3_209SP03 EF637057 2003 Sao Paulo GPGR 2007)

(Monteiro, Alcantara et
V3_215BA02 EU770700 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_216BA02 EU770701 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_219BA02 EU770704 2002 Bahia GWGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_220BA02 EU770705 2002 Bahia GRGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_221BA02 EU770706 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_222BA02 EU770707 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_223BA02 EU770708 2002 Bahia GLGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_224BA02 EU770709 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_225BA02 EU770710 2002 Bahia GPGK al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_226BA02 EU770711 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_228BA02 EU770714 2002 Bahia GPGS al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_229BA02 EU770716 2002 Bahia GLGR al., 2009)
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Nuamero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano Estado loop V3 Referéncia

(Monteiro, Alcantara et
V3_230BA02 EU770717 2002 Bahia GWGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_231BA02 EU770718 2002 Bahia ASGR al., 2009)

(Monteiro, Alcantara et
V3_232BA02 EU770719 2002 Bahia GPGR al., 2009)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_298RJ90 1T00400 1990 RIJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_299RJ90 U00401 1990 RJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_300RJ90 1U00403 1990 RIJ GRGE 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_301RJ91 U00405 1991 RJ GPGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_302RJ92 000407 1992 RJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_303RJ92 U00408 1992 RIJ GLGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_304RJ92 U00409 1992 RJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_305RJ90 U00410 1990 RIJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_306RJ90 000411 1990 RJ GPGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_307RJ90 U00412 1990 RJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_308RJ92 000413 1992 RIJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_309RJ92 U00414 1992 RJ GPGG 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_311RJ92 U00416 1992 RJ GPGS 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_312RJ92 Uu00417 1992 RJ APGS 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_313RJ90 U00418 1990 RIJ GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_314RJ92 000421 1992 RJ GVGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_315RJ92 000423 1992 RJ GFGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_316SP92 U00426 1992 Sao Paulo GWGR 1994)

(Morgado, Sabino et al.,
V3_317SP92 U00427 1992 Sao Paulo GPGR 1994)

(World Health
V3_318AL92 U08670 1992 Alagoas GWGR Organization, 1994)

( World Health
V3_319SP92 V08671 1992 Sao Paulo GPGG Organization,1994)

(World Health
V3_320RJ92 U08672 1992 RJ GPGR Organization,1994)

(World Health
V3 _321MG92 U08687 1992 Minas Gerais GPGR Organization,1994)

(World Health
V3_322MG92 U08688 1992 Minas Gerais GPGS Organization,1994)

(World Health
V3_323S5C92 U08689 1992 Minas Gerais GWGR Organization,1994)

(World Health
V3_324MG92 U08690 1992 Minas Gerais GPGR Organization,1994)

Rio Grande do (World Health

V3_325RS92 U08692 1992 Sul GWGR Organization,1994)
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Nuamero de acesso do Motivo no
Seqiiéncia GenBank Ano Estado loop V3 Referéncia
Rio Grande do (World Health

V3_326RS92 U08710 1992 Sul GWGR Organization,1994)
(World Health

V3_327BA92 U08711 1992 Bahia GPGR Organization,1994)
(World Health

V3_328BA92 U08712 1992 Bahia GWGR Organization,1994)
(World Health

V3_329BA92 U08714 1992 Bahia GPGR Organization,1994)
(Sabino, Shpaer et al.,

V3_346RJ92 U08972 1992 RJ GPGR 1994)
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Seqiiéncias brasileiras de p24 e gp41 de linhagens do subtipo C do HIV-1 nao
expostas a tratamento anti-retroviral, disponiveis nos bancos genémicos GenBank
e Los Alamos HIV Sequence database, relacionadas ao nimero de acesso do
GenBank, ano da coleta, estado no qual a amostra foi coletada e o artigo cientifico
no qual foi publicada.

Numero de acesso

Gene Seqiiéncia no GenBank Ano Estado Referéncia
p24 p24_BR1 U52953 1992 Rio Grande do Sul (Gao, Morrison et al., 1996)
p24 p24_BR2 AF286228 1998 Rio Grande do Sul (Rodenburg, Li et al., 2001)
p24 p24_BR3 DQ358777 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR4 DQ358778 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR5 DQ358782 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR6 DQ358784 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR7 DQ358785 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BRS DQ358786 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR9 DQ358787 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR10  DQ358789 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR11 DQ358790 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR12  DQ358792 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR13  DQ358797 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR14  DQ358798 2003 Rio Grande do Sul (Monteiro, Ferraro et al., 2007)
p24 p24_BR15 AY727522 2004 Rio Grande do Sul (Sanabani, Neto et al., 2006)
p24 p24_BR16  AY727523 2004 Sao Paulo (Sanabani, Neto et al., 2006)
p24 p24_BR17 AY727524 2004 Rio Grande do Sul (Sanabani, Neto et al., 2006)
gp4l gp4l_BR1  U39234 1991 (Penny, Thomas et al., 1996)
gp4l gp41_BR2  U52953 1992 Rio Grande do Sul  (Gao, Morrison et al., 1996)
gp4l gp4l_BR3  AF286228 1998 Rio Grande do Sul ~ (Rodenburg, Li et al., 2001)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp4l_BR4  AF463438 1998 Rio Grande do Sul al.. 2002)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp41_BR6  AF463440 1998 Rio Grande do Sul al.. 2002)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp4l_BR7  AF463441 1998 Rio Grande do Sul al.. 2002)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp41_BR8  AF463443 1998 Rio Grande do Sul al.. 2002)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp41_BR9  AF463442 1998 Rio Grande do Sul al.. 2002)

(Guimaraes, Dos Santos Moreira et
gp4l gp41_BR10 AF463449 1998 Sédo Paulo al..2002)
gp4l gp4l BRI11 AY727522 2004 Rio Grande do Sul (Sanabani, Neto et al., 2006)
gp4l gp4l_BRI12 AY727523 2004 Sao Paulo (Sanabani, Neto et al., 2006)
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Nuamero de acesso

A E Referénci
no GenBank no stado eferéncia

Gene Seqiiéncia

gp4l gp4l_BRI3 AY727524 2004 Rio Grande do Sul ~ (Sanabani, Neto et al., 2006)

gp4l gp4l_BRI14 AY727525 2004 Amazonas (Sanabani, Neto et al., 2006)
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Definicao do subtipo das seqiiéncias brasileiras de pol de linhagens do HIV-1 nao
expostas a tratamento anti-retroviral, disponiveis nos bancos genémicos
GenBank e Los Alamos HIV Sequence database, de acordo com analises
filogenéticas neighbor-joining (NJ) e de maxima verossimilhanca (MV) e de
recombinacio utilizando o programa RDP.

Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV
Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AA1SP98 B B B B
AA2SP99 B B B B
AA3SP99 B B B B
AA4SP99 B B B B
AAS5SP99 B B B B
AA6SP99 B B B B
AA7TSP99 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
AA8SP99 B B B B
AA9SP99 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante =~ B/C/B Recombinante
ABI1SP99 F F F F
AB2SP99 B B B B
AB3SP99 B B B B
AB4SP99 B B B B
AB5SP99 B B B B
AB6SP99 B B B B
AB7SP99 B B B B
AB8SP99 B B B B
AB9SP99 B B B B
AC1SP99 B B B B
AC2SP99 B B B B
AC3SP99 B B B B
AC4SP99 B B B B
AC5SP99 Recombinante ~ Recombinante B C/B/C Recombinante
AC6SP98 Recombinante = Recombinante B B/F/B Recombinante
AC7SP99 B B B B
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AC8SP99 Recombinante ~ Recombinante B C/B/C Recombinante
ACI9SP99 F F F F
ADISP99 B B B B
AD2SP99 B B B B
AD3SP99 B B B B
AD4SP99 Recombinante ~ Recombinante B B/F/B Recombinante
ADS5SP99 B B B B
AD6SP99 B B B B
AD7SP99 F F F F
ADS8SP99 B B B B
AD9SP99 F F F F
AE2SP98 B B B B
AE3SP99 B B B B
AE4SP99 B B B B
AES5SP99 B B B B
AE6SP99 B B B B
AE7SP99 B B B B
AE8SP99 B B B B
AE9SP99 B B B B
AF1SP99 B B B B
AF2SP99 B B B B
AF3SP99 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
AF4SP99 B B B B
AF5SP99 B B B B
AF6SP99 B B B B
AF7SP99 B B B B
AF8SP98 B B B B
AF9SP98 B B B B

AG1SP99 B B B B



200

Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AG2S5P99 B B B B
AG3SP99 B B B B
AG4SP99 B B B B
AG5SP99 B B B B
AG6SP99 B B B B
AG7SP99 B B B B
AG8SP99 B B B B
AGI9SP99 F F F F
AHI1SP99 B B B B
AH2SP99 B B B B
AH3SP99 B B B B
AH4SP99 B B B B
AHS5SP99 B B B B
AH6SP99 B B B B
AH7SP98 B B B B
AHS8SP98 B B B B
AHISP99 B B B B
AI1SP99 B B B B
AI2SP99 F F F F
AI3SP99 B B B B
AI4SP99 B B B B
AI5SP99 B B B B
AI6SP99 B B B B
AI7SP98 B B B B
AIZSP99 B B B B
AI9SP99 B B B B
AJISP99 C C C C
AJ25P99 Recombinante B B F/B/F Recombinante

AJ3SP98 Recombinante B B F/B/F Recombinante
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AJ4SP98 B B B B
AJ55P99 B B B B
AJ6SP99 B B B B
AJ7SP99 B B B B
AJ8SP99 B B B B
AJISP98 B B B B
AK1SP98 B B B B
AK2SP00 B B B B
AK3SP00 B B B B
AK4SP00 B B B B
AKSSP00 F F F F
AK6SP0O0 B B B B
AK7SP00 B B B B
AKS8SP0O0 B B B B
AKO9SP00 B B B B
AL1SP00 B B B B
AL2SP00 B B B B
AL3SP00 B B B B
ALA4SPOO B B B B
ALS5SP98 B B B B
AL6SP98 B B B B
AL7SP00 F F F F
ALSSPO0 Recombinante B B B
AL9SP00 B B Recombinante B
AMI1SPO0 F F F F
AM2SP00 B B B B
AM3SP00 B B B B
AMA4SP00 B B B B

AMS5SP98 Recombinante B B F/B/F Recombinante
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AMG6SP00 C C C C
AM7SP00 B B B B
AMSSP00 B B Recombinante B
AMISP0O0 B B B B
AN1SP00 B B B B
AN2SP00 B B B B
AN3SP00 B B B B
AN4SP00 B B B B
ANS5SPO0 F F F F
AN6SP98 B B B B
AN7SP00 B B B B
ANS8SP00 Recombinante B B B
ANOISP00 Recombinante B B F/B/F Recombinante
AO1SP00 B B B B
AO2SP00 C C C C
AO3SP00 B B B B
AO4SP00 B B B B
AOS5SP00 B B B B
AO6SP0O0 B B B B
AO7SP00 B B B B
AO8SP00 Recombinante B B B
AO9SP0O0 B B B B
AP1SP00 B B B B
AP2SP00 B B B B
AP3SP00 B B B B
AP4SP0O0 B B B B
AP5SP00 B B B B
AP6SP0O0 Recombinante B B F/B/F Recombinante

AP7SP98 B B B B
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AP8SP00 B B B B
API9SP0O0 B B B B
AQISPO0 B B B B
AQ2SP00 B B B B
AQ3SP00 F F F F
AQ4SP00 B B B B
AQ5SP00 B B B B
AQ6SP00 F F F F
AQ7SP00 C C C C
AQS8SP98 B B B B
AQISP00 B B B B
ARI1SP00 B B B B
AR2SP00 B B B B
AR3SP00 B B B B
AR4SP00 B B B B
ARS5SP00 B B B B
AR6SP98 B B B B
AR7SP00 Recombinante ~ Recombinante B F/B/F Recombinante
ARS8SP00 B B B B
AR9SP00 F F F F
AS1SP00 F F F F
AS2SP00 B B B B
AS3SP00 B B B B
AS4SP00 B B B B
AS5SP00 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
AS6SP00 C C C C
AS7SP00 B B B B
AS8SP00 B B B B

AS9SP0O0 F F F F
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AT1SP00 B B Recombinante B
AT2SP00 B B B B
AT3SP00 B B B B
AT4SP00 B B B B
ATSSPO0 B B B B
AT6SP00 B B B B
AT7SP0O0 B B B B
ATS8SP0O0 B B B B
ATI9SPO0 B B B B
AUISPO1 B B B B
AU2SPO01 B B B B
AU3SP0O1 B B B B
AU4SPO1 B B B B
AUSSPO1 B B B B
AU6SPO1 B B B B
AU7SPO1 B B B B
AUSSPO1 B B B B
AU9SPO1 B B B B
AVISPO1 B B B B
AV2SP01 B B B B
AV3SP0O1 C C C C
AV4SPO01 B B B B
AV5SPO01 B B B B
AV6SPO1 B B B B
AV7SPO1 B B B B
AVS8SPO1 B B B B
AVISPO1 C C C C
AWI1SPO1 F F F F

AW2SP01 B B B B
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AW3SP01 B B B B
AW4SP01 B B B B
AWS5SPO1 C C C C
AW6SPO1 B B B B
AWTSPO1 B B B B
AWSSPO1 B B B B
AWOISPO1 Recombinante B B B
AX1SP01 B B B B
AX2SP01 B B B B
AX3SP01 B B B B
AX4SP01 B B B B
AXS5SPO1 B B B B
AX6SP01 B B B B
AX7SPO1 Recombinante =~ Recombinante B F/B/F Recombinante
AX8SP01 B B B B
AX9SPO1 B B B B
AY1SPO1 B B B B
AY2SP01 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
AY3SPO1 C C C C
AY4SP01 B B B B
AYS5SPO1 B B B B
AY6SP98 B B B B
AY7SP98 B B B B
AY8SPO1 B B B B
AY9SPO1 B B B B
AZ1SP01 F F F B/F/B F
AZ2SP01 B Recombinante B F/B/F Recombinante
AZ3SP01 B B B B

AZASPO1 B B B B
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV
Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
AZ5SP01 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
AZ6SP01 B B B B
AZ7TSP98 B B B F/B/F B
AZ8SP0O1 C C C C
AZ9SP01 B B B B
BAI1SPO1 B B B B
BA2SPO1 B Recombinante B F/B/F Recombinante
BA3SPO1 B B B B
BA4SPO1 B B B B
BA5SPO1 B B B B
BAG6SPO1 B B B B
BA7SPO1 B Recombinante B F/B/F Recombinante
BAS8SPO1 B B B B
BA9SPO1 B B B B
BB1SPO1 B B B B
BB2SPO1 B Recombinante B F/B/F Recombinante
BB3SPO1 B B B B
BB4SP01 B B B B
BB5SPO1 B B B B
BB6SP98 Recombinante  F B Recombinante
BB7SP98 B B B B
BB8SPO1 B B B B
BB9SPO1 B B B B
BC1SPO1 B B B B
BC2SP01 B B B B
BC3SP01 B B B B
BC4SP01 B B B B
BC5SPO1 B B B B
BC6SPO1 B B B B
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Filogenia NJ Filogenia MV  Filogenia MV

Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BC7SPO01 B B B B
BC8SP0O1 B B B B
BC9SPO01 B B B B
BDI1SPO1 B B B B
BD2SP01 B B B B
BD3SP02 B B B B
BD4SP02 B B B B
BD5SP98 C C C C
BD6SP02 F F F F
BD7SP02 C C C C
BD8SP98 B B B B
BD9SP02 B B B B
BE1SP02 B B B B
BE2SP02 B B B B
BE3SP02 B Recombinante B F/B/F Recombinante
BEA4SP02 B B B B
BESSP02 B B B B
BE6SP02 B B B B
BE7SP02 B B B B
BESSP02 B Recombinante B B
BE9SP02 B B B B
BF1SP02 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
BF2SP02 B B B B
BF3SP02 B B B B
BF4SP02 B B B B
BF5SP02 B B B B
BF6SP98 B B B B
BF7SP98 B B B B

BF8SP98 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BF9SP98 B B B B
BGI1SP98 B B B B
BG2SP98 B B B B
BG3SP98 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante  B/F/B Recombinante
BG4SP98 F F F F
BG5SP98 B B B B
BG6SP98 B B B B
BG7SP99 B B B B
BG8SP98 B B B B
BGOSP9Y9 F F F F
BHI1SP99 B B B B
BH2SP99 B B B B
BH3SP99 B B B B
BH4SPO1 B Recombinante B B
BHS5SPO1 B B B B
BH6SPO1 B B B B
BH7SPO1 B B B B
BHS8SPO1 B B B B
BHOSPO1 B B B B
BI1ISPO1 B B B B
BI2RS04 B B B B
BI3RS04 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BI4RS04 B Recombinante B B
BI5SSC04 B B Recombinante B
BI6SC04 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BI7SC04 C C C C
BI8SSC04 F F F C/F/C F
BI9RS04 C C C C
BJ1RS04 C C C C
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BJ2RS05 B B B B
BJ3RS04 B B Recombinante B
BJ4RS05 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BI5RS04 C C C C
BJ8RS05 C C Recombinante C
BI9RS04 B B B B
BKI1RS05 B B B B
BK2RS05 F F F F
BK3RS05 B B Recombinante B
BKS5RS05 B B Recombinante B
BK6RS04 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BK7RS05 Recombinante  F F F
BKORS05 B B B B
BL1RS04 F F F F
BL2RS04 C C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BL3RS04 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
BL4RS04 C C C C
BL5RS04 B B B B
BL6RS04 Recombinante  C Recombinante = B/C/B Recombinante
BL7RS04 B B B B
BL8RS04 C C C C
BLORS04 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
BM2RS04 B B B B
BM3RS04 Recombinante  F F C/F/IC Recombinante
BM4RS04 C C Recombinante C
BM5RS04 C C C C
BMO6RSO05 C C C C
BM7RS04 Recombinante  C Recombinante  C/B/C Recombinante
BMS8RS04 Recombinante =~ Recombinante B C/B/C Recombinante
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BMORS04 B B B B
BNI1RS05 B B B B
BN2RS05 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BN3RS05 C C C C
BN9SC04 C C C C
BOI1SC04 C C C C
BO2SC04 C C C C
BO3SC04 B B B B
B0O4SC04 C C C C
BO5SC05 F F F F
BO6SC04 Recombinante  C Recombinante ~ B/C/B Recombinante
BO7SC04 C C C C
BP1SC04 C C C C
BP2SC04 C C C C
BP3SC04 B B B B
BP7SC05 C C C C
BP8SCO05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BQ1SCO05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BQ2RS04 Recombinante C C C/B/C Recombinante
BQ3RS05 Recombinante ~ Recombinante  C C/B/C Recombinante
BQ4RS05 Recombinante C C C/B/C Recombinante
BQ5RS06 B B B B
BQ6RS05 F F F F
BQ7RS04 Recombinante C C C/B/C Recombinante
BQS8RS05 F F F F
BQORS04 B B B B
BR1RS04 F F F F
BR2RS06 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BR3RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BR4RS04 C C C C
BR5RS04 B B B B
BR6RS04 B B B B
BR7RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BR8RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BROYRS05 C C C C
BS1RS06 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BS2RS06 C C C C
BS3RS04 C C C C
BS5RS04 F F F F
BS6RS05 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
BS7RS06 C C C C
BS8RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BS9RS05 Recombinante =~ Recombinante  C Recombinante
BTIRS05 C C C C
BT2RS05 Recombinante B Recombinante  C/B/C Recombinante
BT3RS05 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
BT4RS04 B B B B
BT5RS05 Recombinante B Recombinante Recombinante
BT6RS05 C C C C
BT7RS04 C C C C
BT8RS05 Recombinante ~ Recombinante  C C/B/C Recombinante
BTORS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BU1RSO05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BU2RS04 C C C C
BU3RS05 B B B B
BU4RS05 B B B B
BUSRS04 B B B B
BUG6RSO05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BU7RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BU8RSO05 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
BU9RS05 B B B B
BV1RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BV3RS06 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante = C/B/C Recombinante
BV4RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BVS5RS05 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BV6RS04 F F F F
BV7RS05 C C C C
BV8RS04 F F F F
BVORS05 Recombinante ~ Recombinante  C Recombinante
BW3RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BW4RS04 B B B B
BW5RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BW7RS04 B B B B
BWS8RS04 C C C C
BWOIRS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
BXI1RS04 C C C C
BX2RS04 Recombinante  C C C
BX3RS04 B B B B
BX4SC05 C C C C
BX5SC05 C C C C
BX6SC05 C C C C
BY3SC05 C C C C
BYS5SCO05 C C C C
BY6SCO05 B B B B
BY7SC05 C C C C
BYS8SCO05 C C C C
BY9SC05 C C C C
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
BZ1SCO05 C C C C
BZ2SCO05 C C C C
BZ3SCO05 C C C C
BZ4SCO05 C C C C
BZ5SC05 B B B B
BZ6SCO05 B B B B
BZ7SCO05 C C C C
BZ8SCO05 B B B B
BZ9SCO05 Recombinante B B B
CA2SC05 C C C C
CA3SCO05 B B B B
CA4SCO05 C C C C
CA5SCO05 C C C C
CA6SC06 B B B B
CA7SC06 C C C C
CA8SCO05 C C C C
CA9SCO05 C C C C
CB1SCO05 C C C C
CB2SC05 C C C C
CB3SC05 C C C C
CB4SC05 C C C C
CB5SCO05 C C C C
CB6SCO05 C C C C
CB7SC05 C C C C
CB8SCO05 B B B B
CB9SCO05 C C C C
CCI1SCO05 B B B B
CC2SC05 C C C C

CC3SC05 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CC4SC05 C C C C
CC5S5C06 C C C C
CC6SCO05 C C C C
CC7SC05 C C C C
CC8SC05 C C C C
CC9SC05 C C C C
CD1SCO05 B B B B
CD2SC05 Recombinante B B B
CD3SCO05 F F F F
CDA4SCO05 C C C C
CD5SCO05 C C C C
CD6SCO05 C C C C
CD7SC05 C C C C
CD8SCO05 B B B B
CD9RJ96 D D D D
CE1RJ98 B B B B
CE2RJ98 B B B B
CE3RJ98 B B B B
CE4RJ98 B B B B
CES5RJ98 B B B B
CE6RJ98 B B B B
CE7RJ98 B B B B
CE8RJ98 B B B B
CE9RJ98 D B Recombinante B
CF1RJ98 B B B B
CF2RJ98 B B B B
CF3RJ98 B B B B
CF4RJ98 B B B B

CF5RJ98 Recombinante B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CF7RJ98 B B B B
CF8RJ98 B B B B
CFI9RJ98 B B B B
CG1RJ98 B B B B
CG2RJ98 Recombinante B B B
CG3RJ98 B B B B
CG4RJ98 B B B B
CG5RJ98 B B B B
CG6RJ98 B B B B
CG7RJ98 B B B B
CG8RJ98 B B B B
CGO9RJ98 B B B B
CHI1RJ98 B B B B
CH2RJ98 B B B B
CH3RJ98 B B B B
CH4RJ98 B B B B
CH5RJ98 B B B B
CHO6RJ98 B B B B
CH7RJ98 B B B B
CH8RJ98 B B B B
CHORJ98 B B B B
CI1RJ98 B B B B
CI3RJ98 B B B B
CI4RJ98 B B B B
CI6RJ98 B B B B
CI7RJ98 Recombinante  C Recombinante Recombinante
CI8RJ98 B B B B
CI9RJ98 B B B B

CJIRJ98 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CJ2RJ98 B B B B
CJ3RS92 C C C C
CJ5RJ93BI F F F F
CJ6SP93 B B B B
CJ7RJ99 B B B B
CJ8RJ99 B B B B
CJ9RJ99 B B B B
CK1RJOO B B B B
CK2RJ00 B B B B
CK3RJO00 B B B B
CK4RJ00 B B Recombinante B
CKS5RJO00 B B B B
CK6RJ00 B B B B
CK7RJ00 B B Recombinante B
CKS8RJOO B B B B
CKO9RJO0 B B B B
CL1RJ0O B B B B
CL2RJO1 B B B B
CL3RJO1 B B B B
CL4RJO1 B B B B
CL5RJO1 B B B B
CL6RJO1 B B B B
CL7RJO1 B B B B
CL8RJO1 F F F F
CL9RJO1 B B B B
CMI1RJO1 B B B B
CM2RJO1 B B B B
CM3RJO1 B B B B

CM4RJO01 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CM5RJ01 B B B B
CM6RJO1 B B B B
CM7RJO1 B B B B
CMSRIJO1 B B B B
CMORIJO1 B B B B
CN1RJO1 B B B B
CN2RJO1 B B B B
CN3RJO1 Recombinante B B B
CN4RJO1 B B B B
CN5RJO1 B B B B
CN6RJO1 B B B B
CN7RJO1 B B B B
CN8RJ02 B B B B
CNORJ02 Recombinante B B B
CO1RJ02 B B B B
CO2RJO0O2 B B B B
CO3RJ02 B B B B
CO4RJ02 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
CO5RJ02 B B B B
CO6RJ02 B B B B
CO7RJ02 Recombinante B B B
CO8RJ02 B B B B
CO9RJ02 B B B B
CP1RJ02 Recombinante =~ Recombinante  F B/?/B Recombinante
CP2RJO02 F F F F
CP4RJ02 B B B B
CP6RJ02 B B B B
CP7RJ02 Recombinante B B B
CP8RJO03 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CPORJO03 B B B B
CQ1RJO3 B B B B
CQ2RJ03 B B B B
CQ3RJ03 B B B B
CQ4RJ03 Recombinante =~ Recombinante Recombinante Recombinante
CQS5RJ03 B B B B
CQ6RJ03 Recombinante =~ Recombinante B Recombinante
CQ7RJ03 F F F F
CQ8RJO3 B B B B
CQI9RJ02 B B B B
CRIRJO2 B B B B
CR2RJ02 B B B B
CR3RJO02 B B B B
CR4RJ02 B B B B
CR5RJ02 B B B B
CR6RJ02 B B B B
CR7RJ02 B B B B
CR8RJO02 B B B B
CRORJO02 B B B B
CS1RJO2 B B B B
CS2RJ02 B B B B
CS4RJ02 B B B B
CS5RJ02 B B B B
CS6RJ02 B B B B
CS7RJ02 B B B B
CS8RJ02 B B B B
CS9RJ02 B B B B
CTI1RJ02 B B B B

CT2RJ02 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CT3RJ02 B B B B
CT4RJ02 B B B B
CT5RJ02 B B B B
CT6RJ02 B B B B
CT7RJ02 B B B B
CT8RJO2 B B B B
CU1RJO2 B B B B
CUA4RJ02 B B B B
CU6RJ02 B B B B
CU8RJO02 F F F F
CU9RJ02 Recombinante ~ Recombinante  F Recombinante
CVIRJ02 Recombinante = Recombinante G Recombinante
CV2RJ02 C C C C
CV3RJ02 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
CV4RJ02 Recombinante =~ Recombinante  F B/?/B Recombinante
CV5RJ02 Recombinante ~ Recombinante  F Recombinante
CV6RJ02 Recombinante =~ Recombinante  F B/7/B Recombinante
CV8RJ02 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
CV9RJO02 B B B B
CWIRIJO2 Recombinante B B B
CW2RJ02 B B B B
CW3RJ02 B B B B
CW5RS04 Recombinante  C Recombinante Recombinante
CW7RS04 B B B B
CX1RS04 Recombinante  C C B/C/B Recombinante
CX2RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
CX3RS04 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
CX4RS04 B B B B
CX6RS04 B B B B
CXT7RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
CX8RS04 Recombinante =~ Recombinante ~ Recombinante  C/B/C Recombinante
CY1RS04 B B B B
CY4RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
CY5RS04 C C C C
CY7RS04 B B B B
CY9RS04 C C C C
CZ1RS04 B B B B
CZ2RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
CZ3RS04 C C C C/B/C C
CZARS04 C C C C
CZ5RS04 B B B B
CZ6RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
CZTRS04 B B B B
CZ8RS04 B B B B
CZ9RS04 Recombinante  C Recombinante ~ C/B/C Recombinante
DAIRS04 Recombinante B B B
DA2RS04 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
DA3RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DA4RS04 B B B B
DASRS04 B B B B
DA6RS04 C C C C
DA9RS04 B B B B
DBI1RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DB2RS04 C C C C
DB3RS04 C C C C
DB4RS04 B B B B
DB5RS04 B B B B
DB7RS04 C C C C
DCIRS04 C C C C
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DC2RS04 B B B B
DC3RS04 F F F F
DC4RS04 B B B B
DC5RS04 C C C C
DC6RS04 B B B B
DC7RS04 F F F F
DC8RS04 B B Recombinante B
DD2RS04 Recombinante  C C F/C/F Recombinante
DD3RS04 Recombinante  C Recombinante  C/B/C Recombinante
DD4RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DD6RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DD7RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DE1RS04 B B B B
DE2RS04 Recombinante =~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
DE3RS04 Recombinante  F F F
DE4RS04 C C C C
DESRS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DE6RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DE7RS04 F F F F
DESRS04 C C C C
DF1RS04 B B B B
DF2RS04 C C C C
DF3RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DF4RS04 C C C C
DF6RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DF8RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DFI9RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DGIRS04 Recombinante D B Recombinante
DG2RS04 C C C C
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
DG3RS04 Recombinante  C C C/B/C Recombinante
DG4RS04 B B B B
DG5RS04 Recombinante  C C C
DG6RS04 B B B B
DG8RS04 B B B B
DGY9RS04 Recombinante  C C C
DHIRS04 Recombinante  C Recombinante  B/C/B Recombinante
DH2RS04 C C C C
DH3SP99 Recombinante B B F/B/F Recombinante
DH4SP99 Recombinante B B B
DH5SP99 Recombinante B B B
DH6SP99 Recombinante B B B
DH7SP99 Recombinante B B B
DHS8SP99 Recombinante B B B
DH9SP99 Recombinante B B B
DI1SP99 Recombinante B B F/B/F Recombinante
DI2SP00 Recombinante B B F/B/F Recombinante
DI3SPO1 Recombinante B B F/B/F Recombinante
DI4SP03 B B B B
DI5SPO3 Recombinante ~ Recombinante =~ Recombinante Recombinante
DI6SPO3 B B B B
DI7SP03 B B B B
DI8SPO3 B B B B
DI9SPO3 B B B B
DJ1SPO3 F F F F
DJ2SP03 B B B B
DJ3SP03 B B B B
DJ4SP03 F F F F
DJ5SP03 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
DJ6SPO3 B B B B
DJ7PR02 B B B B
DJ8PR02 B B B B
DJ9PRO4 C C C C
DK1PR04 C C C C
DK2PRO05 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
DK3PRO5 C C C C
DK4PRO5 B B B B
DKS5PROS5 C C C C
DK6PROS5 B B B B
DK7PRO5 C C C C
DKS8PRO5 B B B B
DKOPRO5 B B B B
DL1PRO5 B B B B
DL2PRO5 B B B B
DL3PRO5 B B B B
DLAPROS5 B B B B
DLS5PROS5 C C C C
DL6PROS5 B B B B
DL7PRO5 B B B B
DL8PRO5 C C C C
DLOPROS5 B B B B
DMI1PROS Recombinante  C Recombinante ~ C/B/C Recombinante
DM2PRO5 B B B B
DMB3PRO5 Recombinante  C Recombinante ~ C/B/C Recombinante
DM4PRO5 C C C C
DMS5PRO06 B B B B
DM6PROS5 B B B B

DM7PRO5 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
DMS8PROS5 B B B B
DMOPRO5 B B B B
DN1PRO5 C C C C
DN2PRO5 B B Recombinante B
DN3PRO5 Recombinante  C Recombinante  C/B/C Recombinante
DN4PRO5 B B B B
DNS5PROS5 B B B B
DNG6PROS5 B B B B
DN7PRO5 B B B B
DNB8PRO5 F F F F
DN9PRO5 C C C C
DOI1PROS5 B B B B
DO2PRO05 C C C C
DO3PRO05 C C C C
DO4PRO5 B B B B
DOS5PRO5 C C C C
DO6PROS5 B B B B
DO7PRO5 C C C C
DOS8SPRO6 B B B B
DO9PROS5 B B B B
DP1PRO6 C C C C
DP2SP95 B B B B
DP3SP95 B B B B
DP4SP96 B B B B
DP5SP96 F F F F
DP6SP97 B B B B
DP7SP97 B B B B
DP8SP97 B B B B

DPI9SP97 B B B B
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Seqiiéncia (PR+RT) (PR+RT) (RT) RDP Subtipo
DQ1SP97 B B B B
DQ2SP97 B B B B
DQ3SP99 B B B B
DQ4SP99 B B B B
DQ5SP99 B B B B
DQ6SP99 F F F F
DQ7SP99 B B B B
DQ8SP99 B B B B
DQ9SP99 Recombinante =~ Recombinante Recombinante Recombinante
DRI1SP99 B B B B
DR3SP00 B B B B
DR4SP00 B B B B
DRS5SP00 B B B B
DR6SP0O0 B B B B
DR7SP00 B B B B
DR8SP0O0 B B B B
DROSP0O0 Recombinante = Recombinante B F/B/F Recombinante
DS1SP00 F F F F
DS2SP00 B B B B
DS3SP00 B B B B
DS4SP00 B B B B
DS5SP00 B B B B
DS6SP00 B B B B
DS7SP00 C C C C
DS8SP00 B B B B
DS9SP0O0 Recombinante = Recombinante B F/B/F Recombinante
DT1SPO1 B B B B
DT2SPO1 F F F F

DT3SP01 C C C C
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DT4SP01 B B B B
DT5SPO1 B B B B
DT6SPO1 B B B B
DT7SPO1 B B B B
DT8SPO1 C C C C
DT9SPO1 B B B B
DU1SPO1 B B B B
DU2SP02 B B B B
DU3SP02 B B B B
DU4SP02 B B B B
DUS5SP02 B Recombinante B B
DU6SP02 B B B B
DU7SP03 B B B B
DUS8SP03 Recombinante =~ Recombinante B Recombinante
DU9SPO3 F F F F
DV1SP03 F F F F
DV2SP03 B B B B
DV3SP03 B B B B
DV4SP03 B B B B
DV5SP04 Recombinante ~ Recombinante B F/B/F Recombinante
DV6SP04 F F F F
DV7SP05 Recombinante B B B
DV8SP06 F F F F
DV9SP0O0 B B B B
DWI1SP00 B B B B
DW2SP00 C C C C
DW3SP00 B B B B
DW4SP08 B B B B

DW5SP08 B B B B
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DW6SP08 B B B B
DW7SP08 B B B B
DWS8SP07 B B B B
DWOSP0O7 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
DX1SP07 B B B B
DX2SP06 F F F F
DX3SP06 B B B B
DX4SP05 B B B B
DXS5SP06 B B B B
DX6SP06 B B B B
DX7SP04 Recombinante ~ Recombinante  F Recombinante
DX8SP04 B B B B
DX9SP05 B B B B
DY1SPO05 B B B B
DY2SP05 B B B B
DY3SP05 B B B B
DY4SP05 B B B B
DYS5SPO05 Recombinante ~ Recombinante B Recombinante
DY6SPO05 B B B B
DY7SP05 B B B B
DY8SPO05 B B B B
DY9SPO05 B B B B
DZ1SP06 B B B B
DZ2SP05 B B B B
DZ3SP05 F F F F
DZ4SPO5 B B B B
DZ5SP05 B B B B
DZ6SP05 B B B B

DZ7SP05 F F F F
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DZ8SP05 B B B B
DZ9SP05 B B B B
EA1SP05 B B B B
EA2SPO05 B B B B
EA3SPO05 B B B B
EA4SP05 B B B B
EASSPO5 B B B B
EAG6SP06 B B B B
EA7SP06 B B B B
EA8SP05 B B B B
EA9SP05 B B B B
EB1SP05 B B B B
EB2SP06 B B B B
EB3SP06 B B B B
EB4SP06 B B B B
EB5SP06 B B B B
EB6SP06 B B B B
EB7SP06 B B B B
EB8SP06 B B B B
EB9SP06 B B B B
EC1SP06 B B B B
EC2SP06 B B B B
EC3SP06 B B B B
EC4SCO05 C C C C
EC5SC05 C C C C
EC6SCO05 C C C C
EC7SC05 C C C C
EC8SC05 C C C C






