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RESUMO

Introducéo: O presente estudo objetivou avaliar o papel do HIV-1 subtipo F na epidemia
de Aids no Brasil, na patogénese da doenca e origem dos recombinantes BF. Métodos:
Realizou-se uma pesquisa bibliogréafica nos bancos de dados do Pubmed e Scielo, com a
finalidade de avaliar os artigos relacionados com a epidemiologia molecular do HIV-1
subtipo F no pais. Revisao bibliogréfica: A primeira identificagdo do subtipo F, no Brasil,
aconteceu em quatro amostras coletadas entre 1989-1990, entretanto, o primeiro estudo
sobre a historia evolucionaria desse subtipo estimou que o inicio desta epidemia ocorreu
no inicio da década de 1980. Alguns estudos relacionam a presenca do subtipo F com a
transmissdo heterossexual e na demonstracdo que 0 mesmo possuia mais mutagdes
relacionadas a alguns antirretrovirais, como para Inibidores de Protease (IPs). Além disso,
outros trabalhos relacionam a presenca deste subtipo a alguns grupos epidemiolégicos e
a menor carga viral e maior contagem de células T CD4+. Conclusdo: Assim, revela-se a
importancia da epidemiologia e caracterizacdo molecular destas variantes para um melhor
entendimento da sua dindmica na epidemia brasileira do HIV-1 e na ampliagdo do
conhecimento quanto as suas peculiaridades genéticas que podem interferir nas suas
patogéneses, transmissdes, respostas a terapia antirretroviral e a vacinas.

Palavras-chave: HIV-1, epidemiologia molecular, resisténcia antirretroviral, subtipos.

ABSTRACT

The study evaluated the role of HIV-1 subtype F in the AIDS epidemic, in the
pathogenesis and the origin of BF recombinants in Brazil. Methods: A bibliographic
search was carried out in the databases of Pubmed and Scielo, with the purpose of
evaluating articles related to the molecular epidemiology of HIV-1 subtype F in
Brazil. Bibliographical review: The first identification of subtype F, in Brazil, occurred
in four samples collected between 1989-1990, however, the first study on the evolutionary
history of this subtype estimated that the beginning of this epidemic occurred in the early
1980s. Some studies relate the presence of subtype F with heterosexual transmission and
in the demonstration that it had more mutations related to some antiretrovirals, such as
for Protease Inhibitors (PIs). In addition, other studies related the presence of this subtype
to some epidemiological groups and to a lower viral load and higher CD4+ T cell
count. Conclusion: Thus, the importance of studying epidemiology and molecular
characterization of these variants is revealed for a better understanding of their dynamics
in the HIV-1 Brazilian epidemic and in expanding knowledge about their genetic
peculiarities that may interfere with their pathogens, transmissions, responses to therapy
antiretroviral and vaccines.

Keywords: HIV-1, molecular epidemiology, antiretroviral resistance, subtypes.

1 INTRODUCAO

A epidemia do HIV-1 no Brasil é causada por multiplos subtipos do grupo M,
sendo o B o mais prevalente, seguido pelo F e C. Adicionalmente, varios recombinantes
foram identificados no continente, principalmente os recombinantes BF. As prevaléncias
dos diferentes subtipos e Formas Recombinantes Circulantes (CRF) do HIV-1 variam de

acordo com a regido geografica, deixando claro que as suas distribuices na epidemia
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podem ser explicadas por efeitos locais especificos durante a disperséo do virus ou devido
as diferentes rotas de entrada do HIV (BELLO G, et al., 2006; RISTIC N, et al., 2011).

O epicentro inicial da epidemia aconteceu nas cidades de S&o Paulo e Rio de
Janeiro, onde foram oficialmente reportados os primeiros casos (oito em Sao Paulo e trés
no Rio de Janeiro), sendo o primeiro caso, retrospectivamente identificado, ocorrido em
Sé&o Paulo no ano de 1980, acometendo um homem com préticas homossexuais (BELLO
G, et al., 2006). Esses achados revelam que a introducdo do HIV no Brasil deu-se
primeiramente na regido Sudeste antes dos anos 80, e rapidamente a epidemia tomou uma
abrangéncia nacional, ocupando, atualmente, todo o territério brasileiro (RIBEIRO VF,
et al.,2020).

No Brasil, a primeira identificacdo do subtipo F aconteceu em quatro amostras
coletadas entre 1989-1990, isto é, a0 mesmo tempo em que foi revelado na Roménia
(LOUWAGIE J, et al., 1994). Desde entdo, o HIV-1 F vem sendo identificado em muitas
regibes do mundo, e em varios paises da América do Sul (Argentina, Chile, Paraguai,
Uruguai), Franca, Rassia, Luxemburgo, Espanha, Sérvia, Camardes, Gabdo, Angola,
Republica Democrética do Congo e Guiné (TRIQUES K, et al., 2000; GUIMARAES
ML, et al.,2009). Analises evolutivas revelaram que os isolados mais antigos relacionados
as sequéncias F1 eram oriundos da Republica Democratica do Congo e que sua
diversificagdo ocorreu naquele pais no final dos anos 1950 (GUIMARAES ML, et al.,
2009). No Brasil, estudos sobre a historia evolucionaria desse subtipo estimaram que o
inicio desta epidemia ocorreu no inicio da década de 1980 (BELLO G, et al., 2006;
BELLO G, et al., 2007; LIMA K, et al, 2017).

No inicio, as epidemias nas mais diversas nacGes eram associadas,
majoritariamente, com algum subtipo especifico. Entretanto, devido as propriedades
recombinantes do genoma do HIV, varias cepas recombinantes emergiram e ganharam
dimensdes epidémicas. A dispersdo de subtipos ndo-B tem sido relacionada a alguns
grupos especificos, aléem de, alguns destes subtipos estdo associados a diferencas na
patogénese ao serem comparados ao subtipo B (LIMA K, et al., 2016). Entretanto, ha
poucos dados sobre a influéncia do subtipo F em diversas populagdes, seu papel na origem
de recombinantes BF e na delimitacdo de caracteristicas moleculares peculiares desta
variante. Diante destes fatos, procura-se, através deste artigo de revisdo, avaliar o papel
do HIV-1 F na epidemia de Aids no Brasil, na patogénese da doenca e origem dos

recombinantes BF presentes no pais.
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2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisdo da literatura sobre HIV-1 Subtipo F no Brasil, a
qual enfocou as caracteristicas moleculares, patogénese, sua importancia na dispersdo da
epidemia e geracdo dos recombinantes BF do virus. O estudo foi realizado no periodo de
janeiro a junho de 2020, através de consultas as bases de dados Pubmed e Scientific
Electronic Library Online (Scielo). Os artigos cientificos foram selecionados através dos
sequintes descritores: HIV-1, epidemiologia molecular, resisténcia antirretroviral,
subtipos. Utilizaram-se artigos na lingua inglesa, portuguesa e espanhola.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
HIV-1 subtipo F: dispersdo mundial, caracteristicas genéticas e evolutivas

Sabe-se que a pandemia do HIV-1 é caracterizada por uma grande diversidade
genética viral, encontrando-se varios subtipos, sub-subtipos e formas recombinantes
(CRFs ou URFs). Mas, alem desta heterogeneidade, sdo verificadas diferencas regionais
entre as prevaléncias das variantes virais nos diversos continentes e paises. Alem disso, a
epidemiologia molecular do HIV-1 € um processo muito dindmico, na qual alguns
subtipos ou recombinantes podem, com o tempo, sobrepujar a prevaléncia de outras
variantes que anteriormente eram majoritarias em alguma regido. A prevaléncia dos
subtipos ndo-B tem aumentado em todo 0 mundo, inclusive em areas onde o HIV-1 B era
predominante, como o Ocidente. No Brasil, esta tendéncia de dissemina¢do dos subtipos
ndo-B também é observada, havendo além do subtipo B, importantes frequéncias de
outros subtipos e recombinantes em diversas regides do pais (BELLO G, et al., 2006;
RISTIC N, et al., 2011).

A diversidade do HIV-1 acarreta diferentes propriedades genotipicas e fenotipicas
as variantes virais, rendendo-lhes distintas caracteristicas quanto a transmissibilidade,
progressao a doenca, resisténcia aos antirretrovirais, dispersdo populacional, fitness viral
e padrBes epidemioldgicos. O subtipo F1 é um dos que possuem menos genomas
disponiveis no Los Alamos HIV Database, entre os subtipos mundialmente distribuidos,
sendo superior em quantidade apenas em relacdo a variantes mais raras e restritas
geograficamente, como a A2, H, J e K. Devido a sua menor propor¢do, em paises
ocidentais mais desenvolvidos, hd um namero limitado de dados sobre a epidemia do
HIV-1 F1 (PASSAES CB, et al., 2009; LIMA K, et al., 2017).

O subtipo F foi definido a partir de um surto epidémico entre criancas que viviam
em orfanatos, na Roménia, durante os anos de 1989-1990 (TRIQUES K, et al., 2000). No
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Brasil, sua primeira identificagdo aconteceu em quatro amostras coletadas entre 1989-
1990, isto é, a0 mesmo tempo em que este subtipo distinto foi revelado na Roménia
(LOUWAGIE J, et al., 1994). Posteriormente, o HIV-1 F foi novamente identificado no
Brasil em 1992, proveniente de um individuo do Rio de Janeiro, heterossexual e
sintomatico (MORGADO MG, et al., 1994).

Em um primeiro estudo mais detalhado sobre a variabilidade genética do subtipo
F do HIV-1, cuja origem era predominantemente africana, Triques K, et al. (2000)
observaram que o mesmo era subdividido em 3 grupos (F1, F2 e F3). Além disso, eles
verificaram que sequéncias F da Roménia e Brasil se agrupavam no clado F1, sugerindo
que a epidemia F destes paises tivesse uma origem africana. O clado F2 era constituido
de cepas originadas no Camardes e o F3, de cepas oriundas de varios paises Centro-
Africanos. Posteriormente, ap6s as analises do primeiro sequenciamento do genoma
completo das cepas F1, F2 e F3, Triques K, et al. (2000) evidenciaram que o subgrupo F3
era, na verdade, um novo subtipo do HIV-1, designado de subtipo K, pois esta variante
era equidistante em relacdo a outros subtipos do HIV-1, enquanto que as cepas F1 e F2
apresentavam menor distancia entre si, denotando que ambas eram subgrupos do F. Outro
estudo, envolvendo genoma completo do HIV-1 F, identificou a presenca de
recombinantes FD e suas analises filogenéticas mostraram que a sua divergéncia ocorreu
proximo aos subclusters F1 e F2, sugerindo que o0s processos de recombinacéo
envolvendo cepas F sdo relatados desde os primordios de suas origens (LAUKKANEN
T, et al., 2000).

Pensava-se que haveria uma relacdo epidemioldgica e evolutiva entre as
sequéncias HIV-1 F do Brasil e Roménia, devido ao fato de que esta cepa viral foi
identificada simultaneamente nos dois paises. Entretanto, Bandea CI, et al. (1995)
visualizaram, em suas analises filogenéticas, que ndo ha uma ligacdo epidemioldgica
entre as duas epidemias, pois as cepas F1 da Roménia e Brasil agrupavam-se em dois
clusters relacionados, porém distintos. Guimardes ML, et al. (2009), observaram que
cepas F1 provenientes de Angola eram proximamente relacionadas as sequéncias da
Roménia, e ambas eram igualmente distantes filogeneticamente das cepas Sul-
Americanas, indicando que a epidemia F1 da América do Sul tinha uma relacédo evolutiva
diferenciada dos outros dois paises. A hipdtese da origem evolutiva diferenciada das
cepas F1 da América do Sul é reforcada pelos resultados de Mehta SR, et al (2011) e
Bello G, et al (2012), sendo a mesma ainda desconhecida. Por outro lado, Mehta SR, et

al. (2011) relatam a incOgnita existente sobre as origens do subtipo F no Brasil. Estes
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autores especulam que o HIV-1 F brasileiro possa ter origens da Angola, devido ao grande
fluxo sdcio-politico entre estes dois paises na época em que este subtipo foi introduzido
no Brasil. Além disso, Bello G, et al (2012), analisando as relagbes evolutivas das
epidemias do HIV-1 F em Angola, Brasil e Roménia, demonstraram que as cepas F1
desses trés paises segregam-se em grupos monofiléticos especificos, contrariando os
dados de Mehta SR, et al (2011), que ndo demonstraram uma segregacdo completa das
cepas romenas e angolanas. Os resultados de Bello G, et al (2012) mostram, claramente,
que as cepas F circulantes em criancas romenas (epidemia parenteral em criancas
romenas) foram derivadas da populagédo adulta e que a origem e diversificagdo do subtipo
F1 ocorreram, muito provavelmente, na Republica Democratica do Congo e
subsequentemente dispersou-se para outros paises. Além disso, os resultados das
inferéncias filogenéticas suportam a hipotese que as epidemias F1 da Roménia e Angola
emergiram de um unico efeito fundador de cepas proximamente relacionadas, como
sugeridas em outros estudos, sendo mais relacionadas entre si do que com cepas F1
brasileiras (GUIMARAES ML, et al., 2009; MBISA JL, et al., 2012).

Anélises evolutivas revelaram que os isolados mais antigos relacionados as
sequéncias F1 eram oriundos da Republica Democratica do Congo e que sua
diversificacdo ocorreu naquele pais no final dos anos 1950 (GUIMARAES ML, et al.,
2009). No Brasil, o primeiro estudo sobre a historia evolucionaria desse subtipo estimou
que o inicio desta epidemia ocorreu no inicio da década de 1980 (BELLO, G et al., 2006).
Vaérios outros estudos abordaram a histéria evolutiva do HIV-1 F, determinando o tempo
de seus ancestrais comuns mais recentes (TMRCA), inclusive para cepas brasileiras
(tabela 1).
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Tabela 1 — Estimativas do tempo de ancestral comum mais recente (TMRCA) para sequéncias do HIV-1 F
oriundas de varias regifes do mundo.

Autores Banco de Gene Ano de N Trata- TMRCA (95% HPD)
dados (Pais) amostragem mento
Bello, Brasil V3 (env) 1989-1997 41 - 1981 (1961-1985)
Guimardes &
Morgado
(2006)
Bello et al., Brasil C2-v3 1998-2004 16 naive®* 1978 (1972-1983)
(2007) (env) 08 TARVP
TR+PR 2002-2005 53 TARV 1977 (1963-1988)
(pol)
Aulicino et Argentina e Genoma - 320 - 1976 (1966-1982)
al. (2007) sequéncias de completo
referéncia C2C3(env)

Guimaraes et  Angola e gp 41 2006 (AO) 09

1958 (1934-1971)

al. (2009) outras (env) (AO)
sequéncias® gpl20
mundiais (env)
TR+PR¢
(pol)
(AO)®
Mehta et al. Sequéncias de pol 1987-2007 531 - F 1967 (1956-1976)
(2011) referéncia F1 1973 (1966-1980)
mundiais F2 1979 (1973-1985)
FAO 1975 (1968-1980)
FROf 1978 (1972-1983)
FBR® 1980 (1975-1985)
Bello, RDC+Bélgica  pol 1987-2003 a05 naive F 1983 (1978-1989)
Afonso & AO 2001-1010 32 naive FBR 1977 (1972-1981)
Morgado BR 1989-2009 49 naive FRO AD"M 1980 (1973-1987)
(2012) RO adulto 1997-2004 18 naive FR CH'1985 (1978-1989)
RO criancas 1993-2004 18 naive
RO criancas 2003-2007 333 TARV
Mbisa et al. Sequéncias de pol - 673 - 1983 (1981-1985)
(2012) referéncia
Paraskevis Espanha pol 2009-2013 420 Naive 1993 (1979-2003)
et al. (2015)

3naive: virgens de tratamento antirretroviral; "TARV: tratamento antirretroviral; °Sequéncias de referéncia
retidadas do banco de dados do Los Alamos HIV database. dPR+"I'R: Protease mais parte da transcriptase
reversa; °AO: Angola; 'RO: Roménia; 9BR: Brasil; "AD: adultos; 'CH: criancas.
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HIV-1 subtipo F no Brasil, patogénese e seu papel na geracéo de recombinantes BF

Alguns estudos relacionam a presenca do subtipo F1 com a transmissdo
heterossexual (MASCIOTRA, S et al., 2007; MONTANO SM, et al., 2005) e também
demonstraram que o subtipo F possuia mais mutacdes relacionadas a resisténcia aos
Inibidores de Protease (IPs) (L10V, G48V, M36l, 150V, V82AF), quando comparado ao
subtipo B. sendo este Gltimo associado a mutacdo L9OM. Diante desses resultados que
apontava uma maior resisténcia do HIV-1 F a alguns IPs, Krauchenco S, et al (2009)
observaram, in vitro, que a maior resisténcia do HIV-1 F aos IPs deve-se a propriedade
que suas proteases tém de serem menos susceptiveis a inibicdo por estas drogas, e que
polimorfismos naturais na protease do subtipo F rende mais atividade catalitica a enzima,
resultando numa maior viabilidade viral (KRAUCHENCO et al., 2009). Tem sido
verificado que o subtipo F apresenta menor taxa de resisténcia a Inibidores de
Transcriptase Reversa ndo-analogos de Nucleosideos (ITRNN) comparado aos subtipos
B e C, aléem de possuir maior propor¢do das mutagdes T215F e K219E, para ITRN, e
Y181C para ITRNN, quando comparado ao HIV-1 B (SANTORO MM, et al., 2012).
Quanto aos inibidores de integrase, ndo foram encontradas mutacGes primarias de
resisténcia no HIV-1 F no Brasil (PASSAES CB, et al., 2009). Lima K, et al. (2017) nao
demonstraram nenhuma diferenca quanto a presenca de mutacdes de resisténcia entre 0s
subtipos B e F na regido Nordeste do Brasil.

Verificou-se que a razdo de taxas nucleotidicas sindbnimas e nao-sindnimas (ds/dn)
entre os subtipos B e F do gene da protease sdo semelhantes (TANURI et al., 1999). Por
outro lado, Bello G, et al. (2007) relataram que a divergéncia intra-subtipo aumenta
constantemente em ambos 0s subtipos com o passar do tempo. Os autores tambem
observaram que havia um aumento tanto nas mutagdes sinbnimas quanto nas ndo-
sinbnimas, indagando que o sucesso de uma vacina poderia diminuir continuamente com
o tempo, dependendo do alvo aplicado.

Resultados clinicos e epidemioldgicos sobre a circulacdo do subtipo F no Nordeste
do Brasil demonstraram que 0s mesmos estdo associados a infeccdo em mulheres e
individuos com menor nivel educacional. Estes individuos apresentam menores cargas
virais e maiores contagens de células T CD4+ ao compara-los aos individuos com subtipo
B (LIMA K, et al., 2016). Entretanto, Pernas B, et al (2014) identificaram uma menor
resposta viroldgica do HIV-1 F a terapia antirretroviral (TARV), definida como maiores
contagens de carga viral apos inicio da TARV (nhas semanas 24, 48 e 96) quando

comparadas ao subtipo B. Em relacdo a outras caracteristicas epidemiologicas, Cavalcanti
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AM, et al (2007) verificaram que o subtipo F estava associado estatisticamente ao sexo
feminino (p<0.001), além disso, Santos LA, et al (2011) demonstraram que subtipos nao-
B, representados pelos F e BF, estavam associadas a co-infec¢cdo comHTLV e a presenca
de vaginites em uma amostragem que incluia apenas mulheres.

Na epidemia brasileira do HIV-1, a distribuicdo do subtipo F é bastante
heterogénea. Além da grandeza geografica do pais, as propor¢des dos subtipos virais
podem variar de acordo com a regido genética utilizada na determinagdo de subtipagem
e com a categoria de exposicdo escolhida para a amostragem. Na regido Sudeste, as taxas
de prevaléncia do HIV-1 F variam de 4.8-12% (ALENCAR CS, et al., 2013; VALESCO-
DE-CASTRO CA, et al., 2014), na regido Sul, de 1.2-9.8% (GRAF & PINTO, 2013), no
Centro-Oeste, de 3.3-6.2% (FERREIRA AS, et al., 2011). Até o presente momento, para
nosso conhecimento, maiores taxas foram detectadas na Regido Nordeste (1.8-37.7%)
(ALENCAR CS, et al., 2013; CAVALCANTI AM, et al., 2007).

A circulacdo de vérios subtipos e CRFs representa um importante cenario na
evolucdo viral, do impacto dessa diversidade na epidemia do HIV-1 e na progressao a
doenca (DIAS CF, et al., 2009). Os recombinantes genéticos do HIV-1 podem apresentar
algumas vantagens evolutivas que podem promover seu aumento na prevaléncia da
epidemia com o passar do tempo, podendo acarretar repercussdes no desenvolvimento de
futuras vacinas e na terapéutica antirretroviral, com aquisicdo de resisténcia (DIAS CF,
et al., 2009). Outra importancia no estudo da diversidade viral para a avaliacdo das
vantagens evolutivas que o virus pode vir a adquirir € a transmissibilidade de cepas
recombinantes. Assim, a epidemiologia molecular € fundamental para a vigilancia
epidemiologica das rotas de transmissdo viral (DIAS CF, et al., 2009).

Na Ameérica do Sul, a prevaléncia dos recombinantes BF é maior do que o
observado para a o subtipo F (AULICINO PC, et al., 2011), indicando a importancia
destes recombinantes na epidemia da aids no continente. A identificacdo de cepas BF em
amostras coletadas entre 1986-1987 na Argentina e 1992 no Brasil revelou a antiga
circulacdo destas variantes, além disso, sequenciamentos completos de genomas virais
demonstraram que muitas cepas caracterizadas como subtipo F, na verdade, sdéo BF, o
que indica a presenca corriqueira destas variantes na regido (CARR JK, et al., 2001).
Aulicino PC, et al (2007) revelaram que os recombinantes BF da Argentina, onde ha uma
grande prevaléncia dos mesmos, possuem uma altissima taxa de crescimento
populacional, maior do que qualquer outro subtipo do HIV-1. Os autores relacionaram

esta elevada frequéncia de transmissdo a um provavel alto fitness viral, o que favorece a
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disseminag&o desses recombinantes. A capacidade de maior dispersédo dos recombinantes
BF na América do Sul também foi avaliada por Leal E, et al (2008), cujos resultados
indicaram que estas cepas BF apresentavam um maior nimero de infec¢es secundarias
oriundas de uma Unica infeccdo, definido como Ro, do que suas cepas parentais “puras”
BeF.

Na América do Sul houve um aumento na proporcao das formas recombinantes
seguida da diminuicdo da frequéncia dos subtipos B e F, além disso, a maioria das CRFs
BF brasileiras possui maior proporcao de segmento gendmico de origem F1, revelando a
importancia destas cepas na epidemia do continente (HEMELAAR J, et al. 2011). A
primeira recombinante BF encontrada no continente, a CRF12_BF, teve sua origem
datada do inicio dos anos 1970s (TMRCA: 1969, 1C95%: 1946-1981), cuja data parece
semelhante a introducédo do subtipo F (1969, IC95%: 1959-1978) (DILERNIA DA, et al.,
2011). Desta forma, os autores concluiram que logo apds o ingresso do HIV-1 F, 0 mesmo
recombinou-se brevemente com o subtipo B, cuja circulagdo era mais antiga, originando
as recombinantes BF. Leal E, et al (2008) também observaram que, no Brasil, cepas BF
surgiram quase simultaneamente a introducdo do subtipo F no pais. Isto pode explicar o
porqué da América do Sul possuir uma prevaléncia bem maior desta recombinante do que
o F “puro” e a importancia deste tltimo na epidemia do HIV-1 no continente americano
(DILERNIA DA, et al., 2011).

Estudos filogenéticos baseados, principalmente, na analise da regido pol do HIV-
1 foram realizados em varias partes do mundo. Entretanto, os mesmos focaram na analise
das rotas de transmissdo, patogénese, resisténcia antirretroviral e origens para os subtipos
mais frequentes. Alguns estudos avaliaram as origens e disseminacdo geogréafica dos
subtipos B (GILBERT MT, et al., 2007; MAGIORKINIS G, et al., 2016) e C
(DELATORRE & BELLO, 2012; GRAF et al., 2015), porém dados mais consistentes
sobre as origens e disseminacéo do subtipo F e dos recombinantes BF na América do Sul
se fazem necessarios. Além disso, recentemente houve a dispersdo do subtipo F para
novas areas geograficas (Espanha) e sua posterior expansao, apresentando uma taxa alta

de niamero efetivo de infec¢bes em curto periodo de tempo (DELGADO E, et al., 2015).

4 CONCLUSAO
Dessa forma, revela-se a importancia no estudo da epidemiologia e caracterizacdo
molecular destas variantes para um melhor entendimento da sua dindmica na epidemia

brasileira e na ampliagdo do conhecimento quanto as suas peculiaridades genéticas que
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podem interferir nas suas patogéneses, transmissoes, respostas a terapia antirretroviral e

a vacinas.
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