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Coexistência de variantes HIV-
1 com inserção dipeptídica no 
gene da transcriptase reversa 

Coexistence of HIV-1 variants with 
dipeptidic insertion in the reverse 
transcriptase gene

RESUMO

O objetivo desta comunicação foi descrever a detecção de coexistência de 
variantes HIV-1 com inserções de dois aminoácidos entre os códons 69 e 70 
da transcriptase reversa. Tais variantes foram isoladas de paciente do sexo 
masculino, 16 anos de idade, em tratamento no interior do estado de São 
Paulo. Após confi rmação de falha terapêutica, foi realizado teste de resistência 
a antirretrovirais, a partir do qual foram detectadas duas variantes contendo 
inserções dos aminoácidos Ser-Gly/Ser-Ala no códon 69 da transcriptase 
reversa, além da mutação T69S. Tais inserções possuem baixa prevalência, 
não foram relatadas em caráter de coexistência no Brasil e estão relacionadas 
com a resistência a múltiplas drogas, tornando o achado relevante do ponto de 
vista epidemiológico.

DESCRITORES: HIV-1, genética. Transcriptase Reversa do HIV. 
Proteínas do Vírus da Imunodefi ciência Humana. Farmacorresistência 
Viral Múltipla.
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ABSTRACT 

The aim of this communication was to describe the detection of the coexistence 
of HIV-1 variant with dipeptide insertion between codons 69 and 70 of reverse 
transcriptase. These variants were isolated from a 16-year-old male patient, 
undergoing treatment in the city of Marilia, SP, Southeastern Brazil. After 
confi rmation of treatment failure, resistance to antiretroviral drugs testing was 
performed and two variants with the insertions of the aminoacids Ser-Gly/
Ser-Ala at codon 69 of reverse transcriptase were detected, besides the T69S 
mutation. These insertions have low prevalence, have not been reported in 
situations of coexistence in Brazil and are related to multidrug resistance, which 
makes this epidemiological fi nding relevant. 

DESCRIPTORS: HIV-1, genetics. HIV Reverse Transcriptase. Human 
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A pressão seletiva do esquema terapêutico antirretro-
viral (ARV) pode resultar na emergência de variantes 
resistentes, as quais pré-existem minoritariamente no 
paciente infectado com HIV. Mutações de ponto de uma 
ou duas bases no gene da transcriptase reversa (TR) estão 
associadas com resistência aos inibidores dessa enzima. 
Além disso, há relatos de que a resistência a múltiplos 
análogos nucleosídeos pode também ser resultante de 
diversas inserções/mutações existentes nos vírus.1,5 

O uso prolongado da terapia ARV com zidovudina, 
frequentemente junto ou seguida pela administração 
de outros inibidores nucleosídeos, está associado com 
a seleção de variantes com inserção de aminoácidos 
entre os resíduos 69 e 70 da TR do HIV-1.3,5

O objetivo deste estudo foi descrever a detecção de 
coexistência de variantes HIV-1 com inserções de dois 
aminoácidos entre os códons 69 e 70 da TR. 

DESCRIÇÃO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 16 anos, pardo e com 
exposição vertical ao vírus HIV. O caso foi notifi cado 
em 1996 e, desde então, manteve carga viral detectável 
e níveis de CD4+ baixo, sem, no entanto, desenvolver 
sintomas da síndrome da imunodefi ciência adquirida 
(Aids). A menor contagem de linfócitos CD4+ ocorreu 
em 2011, 234 cels/mm3, e a carga viral no mesmo ano 
foi de 4,624 log. O uso de ARV teve início em 2007 com 
os inibidores da TR zidovudina e didanosina, seguido 
da introdução de efavirenz em 2008. Após o compro-
misso de adesão do paciente, o teste de resistência a 
antirretrovirais (TRUGENE® HIV-1 Genotyping Test 
on an OpenGene® DNA Sequencing System, Siemens 
Healthcare Diagnostics, Deerfi eld, IL, USA) foi soli-
citado em 2011 e realizado no Laboratório de Biologia 
Molecular do Hemocentro da Faculdade de Medicina 
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP), 
pertencente à Rede Nacional de Genotipagem do HIV-1 
(RENAGENO) do Ministério da Saúde.

O subtipo viral caracterizado foi F1, utilizando o gene 
da transcriptase reversa, segundo análise realizada pela 
ferramenta REGA HIV Subtyping Tool.a A sequência 
obtida evidenciou a mutação T69S, seguida das 
inserções Ser-Gly (SG) / Ser-Ala (SA), o que sugere 
a coexistência de variantes virais com inserções de 
aminoácidos distintos no códon 69, confi rmada a partir 
de sequências geradas por primers forward e reverse, 
segundo especifi cações da técnica utilizada. A análise 
do eletroferograma (Figura) mostrou as sequências de 
nucleotídeos AGT e GST, simultaneamente.

O perfil de mutação incluiu as mutações A62V, 
K101P/Q, K103N, V106I, V179D/E, Y188L, T215Y no 
gene da transcriptase reversa (TR), além das mutações 
L10I e M36I na protease. Não foi observada nenhuma 
resistência aos inibidores de protease. Em contrapar-
tida, houve resistência a múltiplas drogas da classe dos 
inibidores de TR.

A sequência obtida foi analisada utilizando o algoritmo 
Blast Basic Local Alignment Search Tool (Blast),b 
disponível no National Center for Biotechnology 
Information (NCBI), sendo constatada uma simila-
ridade de 93%.

DISCUSSÃO

A inserção de dois aminoácidos entre os resíduos 69 
e 70 da TR do HIV-1 por si só não confere resistência 
signifi cativa. No entanto, quando associada às substi-
tuições, como T215Y, M41L, A62V ou L210W, pode 
ocasionar a emergência de variantes resistentes a 
múltiplos análogos de nucleosídeos.1,3,5

As mutações de inserção entre os códons 69 e 70 estão 
presentes, com baixa prevalência (aproximadamente 
0,5% a 2,4%),2,3,4 em indivíduos experimentados com 
inibidores da TR análogos nucleosídeos, sendo mais 
comum a inserção dos dipeptídeos serina-serina, 

a REGA HIV Subtyping Tool [citado 2012 nov 19]. Disponível em: http://www.bioafrica.net/rega-genotype/html/subtypinghiv.html
b National Center for Biotechnology Information (NCBI). Basic Local Alignment Search Tool (BLAST); 2012 [citado 2012 nov 20]. Disponível 
em: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

INTRODUÇÃO

Figura. Parte do eletroferograma de uma sequência genômica 
da região da transcriptase reversa do HIV-1, evidenciando a 
inserção de dois aminoácidos (Ser e Gly/Ala) entre os códons 
69 e 70, a qual foi confi rmada a partir de sequências geradas 
por primers forward e reverse, segundo especifi cações da 
técnica utilizada (TRUGENE® hiv-1 Genotyping Test on na 
OpenGene® DNA Sequencing System, Siemens Healthcare 
Diagnostics, Deerfi eld, IL, EUA).
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serina-arginina e serina-glicina. Tais rearranjos estão 
localizados na estrutura hairpin loop β3-β4 da TR do 
HIV-1 e estão suscetíveis à interação com o processo 
de ligação de nucleotídeos.2

Em 1999, Larder et al1 relataram que a alteração 
69Ser-(Ser-Ser), por si só, demonstrou apenas uma 
diminuição signifi cante na suscetibilidade ao 3TC. 
No entanto, Winters et al5 (1998) reportaram que a 
mutação 69Ser-(Ser-Ala) ou 69Ser-(Ser-Gly), mesmo 
sem demais mutações genotípicas, conferia resistência 
a múltiplas drogas.

A detecção da substituição única, Thr69Ser, sem 
inserção, sugere que a mutação possa se desenvolver 
antes da inserção de aminoácido. No entanto, ainda não 
é conhecido especifi camente o mecanismo preciso para 
a ocorrência da inserção.1

No Brasil, não há relatos que demonstram a presença 
de variantes HIV-1 com inserção de dipeptídeos entre 
os códons 69 e 70 da TR em coexistência, o que torna o 
achado relevante do ponto de vista epidemiológico, uma 
vez que tal inserção está relacionada com a resistência 
a múltiplos análogos de nucleosídeos e pouco se sabe 
sobre sua prevalência e signifi cância clínica. 


