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EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Caraterizagdo da UC:
Designagéio da UC:
Epidemiologia Molecular do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)

Sigla da drea cientifica:
VM

Duragdo:
Modular

Horas de trabalho:
168

Horas de contacto:
42,5

ECTS:
6

Observagoes:
N3ao se aplica (NA).

Docente responsdvel e respetiva carga letiva na UC:
Prof. Doutor Jodo Piedade —25 h
Prof. Doutor Ricardo Parreira—24 h

Outros docentes e respetivas cargas letivas na UC:
NA

Objetivos de aprendizagem (conhecimentos, aptidées e competéncias a desenvolver pelos
estudantes):

1. Reconhecer o0s mecanismos geradores de variabilidade genética no VIH e suas
consequéncias fenotipicas, com implicacdes do ponto de vista pratico (ex.: diagndstico,
monitorizagdo de carga viral, terapéutica).

2. Reconhecer como as caracteristicas genéticas do VIH podem servir de marcadores
epidemioldgicos, permitindo monitorizar a evolugdo da pandemia no espago e no tempo.

3. Executar, compreender e analisar criticamente os resultados obtidos na utilizacdao de
multiplas abordagens experimentais para a caracterizagdo genética de estirpes do VIH.
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4. Utilizar algoritmos informatizados para a identificacdo de polimorfismos nas regides
codificantes da protease (PR) e transcriptase reversa (RT) associados a faléncia terapéutica e
interpretar criticamente os resultados obtidos.

5. Adquirir competéncias basicas em reconstrucdo de filogenias e caracterizacdo genética de
sequéncias virais, incluindo a identificacdo de virus recombinantes.

Conteudos programdticos:

1. Variagdo genética e epidemiologia molecular dos virus da imunodeficiéncia humana.

2. Monitorizagdo da infecdo pelo VIH e testes (genotipicos e fenotipicos) de suscetibilidade aos
antirretrovirais.

3. Pesquisa automatizada de mutac¢Ges de resisténcia aos antirretrovirais através da anadlise de
sequéncias nucleotidicas da PR e RT.

4. Andlise da diversidade genética do VIH-1 por recurso ao HMA (Heteroduplex Mobility Assay).
5. Preparacao de DNA proviral do VIH-1 a partir de amostras de sangue imobilizadas em
cartdes FTA® e sua amplificagcdo por nested PCR.

6. Clonagem molecular de fragmentos de DNA obtidos por PCR (incluindo ligacdo a um vetor
plasmidico, transformacdo de células bacterianas competentes, purificacdo e andlise de DNA
plasmidico recombinante por hidrélise enzimatica).

7. Andlise de sequéncias nucleotidicas de VIH-1 utilizando multiplas ferramentas do dominio
da filogenia molecular, incluindo a construcdo de arvores filogenéticas e analises de similarity
plot e bootscanning.

Demonstragdo da coeréncia dos conteudos programdticos com os objetivos de aprendizagem
da UC:

Os conteldos programaticos foram definidos de forma a permitir atingir cada um dos
objetivos de aprendizagem definidos. Assim, os conteidos 1 e 2 estdo diretamente
relacionadas com objetivos 1 e 2, isto é, explorardo os mecanismos bioldgicos geradores de
variabilidade nos VIH e quais as suas potenciais consequéncias praticas. Os conteldos 4-6
decorrem essencialmente do objetivo 3, versando sobre algumas das técnicas experimentais
utilizadas para a avaliacdo da diversidade genética de estirpes do VIH. Por fim, os contetdos 3
e 7, do dominio da bioinformatica, permitirdo, respetivamente, que sejam atingidos os
objetivos 4 e 5, nomeadamente no que diz respeito a definicdo de perfis de resisténcia a
farmacos antirretrovirais e clarificacdo das relagdes de parentesco evolutivo entre genomas de
estirpes virais circulantes, com base na analise das respetivas sequéncias nucleotidicas.

Metodologias de ensino (avaliagdo incluida):

As aulas tedricas/tedrico-praticas serdo lecionadas recorrendo ao auxilio de metodologias
expositivas, em ambiente participativo. As aulas praticas decorrerdo em ambiente laboratorial
de tipo BSL1 (nivel de biosseguranca basico, ndo restritivo) ou versardo sobre a utilizacdo de
ferramentas do dominio da bioinformatica, em sala equipada com computadores individuais e
fazendo uso de aplicagGes informaticas de uso ndo restrito (freeware). A avaliagdo inclui trés
componentes: avaliacdo continua, avaliacdo formal/tedrica sob a forma de um exame escrito e
apresentacdo tematica oral, em grupo.
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Demonstrag¢do da coeréncia das metodologias de ensino com os objetivos de aprendizagem
da UC:

A metodologia expositiva, intercalada com a utilizagdo exploratéria, durante a aula, de
ferramentas informaticas, em associacdo a uma forte componente de aulas praticas
laboratoriais, permitird aos alunos a oportunidade de integrar a aquisicdo de conhecimentos
tedricos com a execucdo de protocolos experimentais, estimulando a analise critica dos
resultados obtidos e a exploragdo das potencialidades das analises in silico. Esta combinagado
de metodologias tem como objetivo a sedimentacdo de conceitos tedricos, permitindo a
aprendizagem dirigida a resolucdo de questBes praticas e demonstrando a utilidade das
ferramentas informaticas no dominio da epidemiologia molecular e caracterizacdo genética de
virus, através da andlise das suas sequéncias gendmicas. As abordagens de ensino-
aprendizagem utilizadas serdo complementadas com a pesquisa e analise critica,
semiauténoma, de um tema novo, ndo abordado por qualquer das componentes acima
mencionadas, a apresentar em seminario colaborativo.

Bibliogradfia de consulta / existéncia obrigatdria:

e Chung CT, Niemela SL, Miller RH (1989). One-step preparation of competent Escherichia coli:
transformation and storage of bacterial cells in the same solution. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
86(7):2172-5.

e  Cortez KJ, Maldarelli F (2011). Clinical management of HIV drug resistance. Viruses, 3(4):347-78.

e  Gilbert MT, Rambaut A, Wlasiuk G, Spira TJ, Pitchenik AE, Worobey M (2007). The emergence
of HIV/AIDS in the Americas and beyond. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 104(47):18566-70.

e Hemelaar J (2013). Implications of HIV diversity for the HIV-1 pandemic. J. Infection, 66:391-
400.

e Hemelaar J, Elangovan R, Yun J, Dickson-Tetteh L, Fleminger |, Kirtley S, Williams B, Gouws-
Williams E, Ghys PD, WHO-UNAIDS Network for HIV Isolation Characterisation (2019). Global
and regional molecular epidemiology of HIV-1, 1990-2015: a systematic review, global survey,
and trend analysis. Lancet Infect. Dis., 19(2):143-55.

e Hemelaar J, Loganathan S, Elangovan R, Yun J, Dickson-Tetteh L, Kirtley S; WHO-UNAIDS
Network for HIV Isolation and Characterization (2020). Country level diversity of the HIV-1
pandemic between 1990 and 2015. J. Virol., 95(2):e01580-20.

e Heteroduplex Mobility Assay (http://ubik.microbiol.washington.edu/HMA/index.html)

e Junqueira DM, de Medeiros RM, Matte MC, Araujo LA, Chies JA, Ashton-Prolla P, Almeida SE
(2011). Reviewing the history of HIV-1: spread of subtype B in the Americas. PLoS
One,6(11):e27489.

e Maartens G, Celum C, Lewin SR (2014). HIV infection: epidemiology, pathogenesis, treatment,
and prevention. Lancet, 384:258-71.

e Sharp PM, Hahn BH (2011). Origins of HIV and the AIDS pandemic. Cold Spring Harb. Perspect.
Med.; doi: 10.1101/cshperspect.a006841.

e Skar H, Hedskog C, Albert J (2011). HIV-1 evolution in relation to molecular epidemiology and
antiretroviral resistance. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1230:108-18.

e Stanford University HIV Drug Resistance Database (http://hivdb.stanford.edu/)
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Plum J, Verhofstede C (2006). A sensitive in-house RT-PCR genotyping system for combined
detection of plasma HIV-1 and assessment of drug resistance. J. Virol. Methods, 133:137-45.
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e Vandamme AM, Camacho RJ, Ceccherini-Silberstein F, de Luca A, Palmisano L, Paraskevis D,
Paredes R, Poljak M, Schmit JC, Soriano V, Walter H, Sénnerborg A; European HIV Drug
Resistance Guidelines Panel (2011). European recommendations for the clinical use of HIV drug
resistance testing: 2011 update. AIDS Rev., 13(2):77-108.

e Wensing AM, Calvez V, Ceccherini-Silberstein F, Charpentier C, Glinthard HF, Paredes R, Shafer
RW, Richman DD (2019). 2019 update of the drug resistance mutations in HIV-1. Top. Antivir.
Med., 27(3):111-21.

e http://www.unaids.org/en/regionscountries/countries/

e  http://www.hiv.lanl.gov/content/index

(outras referéncias poderdo vir a ser sugeridas, em contextos especificos, pelos docentes)


http://www.unaids.org/en/regionscountries/countries/
http://www.hiv.lanl.gov/content/index
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Lingua de ensino:
Portugués

Local das aulas:
Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT)

Informagdo adicional sobre a avaliagdo dos alunos (tipo de avaliagdo, critérios,
calendarizagdo):

A obtencdo de frequéncia requer a assisténcia a um minimo de 2/3 do ndmero total de aulas
programadas.

A avaliagdo inclui trés componentes: avaliagdo continua (10% da classificagdo final), avaliagdo
formal/tedrica sob a forma de um exame escrito individual, com questdes de natureza
diversificada (50% da classificacdo final) e apresentagdo temadtica oral, em grupos de 2-3
alunos (40% da classificagdo final). Para aprovagdo sdo necessarias uma média final ponderada
minima de 9,50 valores e uma classificacdo minima de 9,0 valores no exame escrito individual.
Para calendarizagdo dos momentos de avaliacdo ver sec¢do acima “Organizacdo dos contetidos
por sessdo e respetiva calendarizagdo”.

Os critérios de aprovacgdo sdo iguais em todas as épocas de avaliagdo. A melhoria de nota,
durante o presente ano letivo, implica a realizacgdo do exame escrito, mantendo-se a
classificacdo obtida nas outras duas componentes da avaliacdo. A melhoria de nota, no ano
letivo seguinte, implica a realizacao de todos os momentos de avaliacao.

Em caso de duvida sobre a eventual pratica de plagio ou fraude, durante um dos momentos de
avaliacdo, pode determinar-se a realizacdo de uma prova oral, cujo resultado prevalece
relativamente a outro(s) anteriormente obtido(s).



