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A infecção das células alvo, por parte do vírus da imunodeficiência humana (VIH), inicia-
se pela ligação da glicoproteína externa (SU) do invólucro viral a receptores específicos
presentes na membrana da célula. Um desses receptores é a molécula CD4, a qual pode
ser encontrada nos linfócitos T auxiliadores (T-CD4+), nos macrófagos, e nas células
dendríticas. A ligação da glicoproteína SU a esta molécula, para além de permitir a fixação
do VIH à membrana da célula alvo, induz alterações conformacionais na glicoproteína SU
que lhe permitem ligar-se a um segundo receptor (co-receptor). Este co-receptor pertence
a um grupo de moléculas presentes na membrana citoplasmática de algumas células, as
quais, in vivo, funcionam como receptores das quimiocinas. Desta interacção com o co-
receptor, resultam novas alterações conformacionais que conduzem à exposição de uma
região peptídica, presente na glicoproteína transmembranar (TM) do invólucro viral, de-
nominada péptido de fusão, o qual promove a fusão do invólucro viral com a membrana
celular.
Actualmente estão identificados 19 receptores das quimiocinas que, in vitro, funcionam
como co-receptores do VIH. Apesar desta grande variedade, somente o CCR5 e o CXCR4
parecem ser importantes in vivo, quer na transmissão quer na patogénese da infecção.
A identificação dos co-receptores, específicos das glicoproteínas virais, permitiu não só
compreender os mecanismos moleculares envolvidos no tropismo e patogénese do VIH,
como levou igualmente à identificação de novos alvos virais e celulares, passíveis de
serem inibidos por moléculas antiretrovirais. Exemplo disso é o fármaco enfuvirtide o qual
constitui o único elemento da classe dos inibidores da fusão entre o invólucro viral e a
membrana da célula. Este fármaco tem como alvo o péptido de fusão impedindo que o
passo final da interacção entre as glicoproteínas virais e os receptores celulares ocorra.
Mais recentemente, surgiram moléculas antagonistas do CCR5 com actividade antiviral
potente e específica, das quais se destacam as moléculas maraviroc e vicriviroc. Estas
moléculas impedem a ligação da SU ao co-receptor CCR5, impedindo assim a entrada do
vírus na célula.
Esta revisão aborda os aspectos relacionados com o papel dos co-receptores no ciclo
replicativo viral e a importância e consequências do seu bloqueio, por inibidores especí-
ficos, na perspectiva de uma nova forma de intervenção terapêutica.
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CHEMOKINE RECEPTORS AND ITS IMPORTANCE IN THE REPLICATION
CYCLE OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

Clinical and Therapeutic Implications
Human immunodeficiency virus (HIV) infection of host cells begins with binding of
viral envelope (Env) surface (SU) glycoprotein to specific receptors present at plasma
cell membrane. One of these receptors is the CD4 molecule which can be found namely
in T-helper lymphocytes (T-CD4+), macrophages and dendritic cells. Binding of SU
glycoprotein to CD4 molecule, enables HIV to adsorb to target cell membrane and also
initiates conformational changes in SU glycoprotein that enable it to bind to a second
receptor (coreceptor). This coreceptor belongs to a family of plasma cell membrane
molecules that acts, in vivo, as chemokine receptors. The SU glycoprotein binding to
coreceptor molecule triggers further conformational changes and consequently the
exposure of a hydrophobic region of viral envelope transmembrane glycoprotein (TM),
named fusion peptide that ultimately leads to viral envelope fusion with target cell
membrane.
Nowadays, 19 of these chemokine receptors have been thus considered, in vitro, as
coreceptors for HIV. Interestingly, despite this extensive range of potential coreceptors,
only CCR5 and CXCR4 seem to be relevant in HIV transmission and in the pathogenesis
of HIV infection.
Identification of cell surface coreceptors, specific for HIV envelope SU glycoprotein,
has provided an elucidative explanation for molecular mechanisms involved in viral
cell tropism and pathogenesis. Furthermore, the recognition of a coreceptor-mediated
HIV’s entry has also provided novel viral and cellular targets for antiretroviral
intervention. During the last few years, the inhibition of HIV entry has become an
incontestable target for anti-HIV drug discovery. Enfuvirtide is one example of these
new antiretroviral molecules. It is the only member of fusion inhibitors targeting fusion
peptide region, which prevents HIV entry by blocking the TM-mediated fusion between
viral envelope and plasma cell membrane. More recently, CCR5-specific antagonists
have been described, including monoclonal antibodies, modified chemokines and more
importantly small-molecules inhibitors, such as maraviroc and vicriviroc. These drugs
prevent SU glycoprotein binding to CCR5 coreceptor, and thus inhibiting HIV entry
into target cell.
This review will focus on the influence of coreceptor engagement, by HIV Env
glycoproteins, in viral replication cycle and the importance of targeting its coreceptor
function, by specific inhibitors, as a new and promising class of antiretrovirals.

S U M M A R Y

INTRODUÇÃO

A Síndroma de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) foi
inicialmente identificada em 19811. A característica mais
importante desta síndroma é o aparecimento de uma
marcada imunodeficiência traduzida laboratorialmente por
uma redução do número de linfócitos T CD4+ circulantes,
a qual cria condições a que, agentes microbianos normal-
mente não associados a patologias no individuo adulto
normal, se tornem patogénicos.

Dois anos após a descrição dos casos iniciais de SIDA
foi identificado o primeiro vírus inequivocamente associa-
do a este sindroma: o Vírus da Imunodeficiência Humana

(VIH) tipo 1 (VIH-1)2. Em 19863, um segundo vírus, com
características morfológicas e estruturais idênticas, foi iso-
lado de doentes da região ocidental de África, sendo actu-
almente denominado VIH tipo 2 (VIH-2).

Resumidamente, a infecção pelo VIH segue um mode-
lo em que, após a fase inicial pós-transmissão, caracteriza-
da por uma elevada replicação viral, desencadeia uma for-
te resposta imunológica por parte do hospedeiro da qual
resulta um controlo relativamente eficaz da replicação viral.
Atinge-se assim um ponto de equilíbrio onde diariamente
são formadas e destruídas cerca de 109 partículas virais4.
Estabelece-se desta forma uma infecção persistente com
duração variável, caracterizada por baixas concentrações
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virais no plasma, clinicamente assintomática (denomina-
da por isso de fase assintomática), durante a qual se veri-
fica uma gradual e irreversível depleção dos linfócitos T-
CD4+ circulantes5. A esta fase assintomática, que poderá
prolongar-se por meses, anos ou mesmo décadas, segue-
se a fase sintomática onde, em consequência da imuno-
deficiência entretanto estabelecida, aparecerão as infec-
ções oportunistas características da SIDA.

A Entrada do Vírus na Célula e os Receptores Celulares
As fases iniciais do ciclo replicativo do VIH, que con-

duzem à entrada do vírus na célula, envolvem a interacção
entre duas glicoproteínas constituintes do invólucro viral
(a glicoproteína de superfície, ou SU e a glicoproteína trans-
membranar, ou TM) e receptores específicos localizados
na membrana citoplasmática da célula alvo6. O primeiro
receptor do VIH a ser identificado foi a molécula CD47,8.
Esta molécula, presente na membrana de várias células,
nomeadamente linfócitos T-auxiliadores, macrófagos e
células dendríticas, é importante na fixação do VIH à mem-
brana da célula alvo. No entanto a sua presença, apesar
de necessária, não é suficiente para que a entrada do vírus
e, consequentemente, a infecção da célula ocorra. A consta-
tação de que era necessário co-existirem na mesma célula
o receptor CD4 e um receptor adicional (co-receptor) para
que o VIH entre na célula, veio permitir compreender por
que razão certas estirpes de VIH eram capazes de infectar
determinadas células CD4+ e não outras. Estes co-recep-
tores foram identificados como pertencentes à família dos
receptores das quimiocinas9,10 e actualmente são 19 os que,
in vitro, demonstraram ter actividade de co-receptor11,12

para a entrada do VIH-1 e VIH-2 na célula (Quadro 1).
De acordo com o modelo actualmente aceite6, o VIH

entra na célula através da ligação inicial da glicoproteína
SU à molécula CD4 presente na membrana celular. Esta
ligação induz alterações conformacionais na estrutura da
SU que permitem expor ou formar o local de ligação à mo-
lécula do co-receptor, que por sua vez induz alterações
adicionais na estrutura da glicoproteína TM conduzindo
posteriormente à fusão com a membrana celular e à entra-
da do VIH na célula. Apesar da grande variedade de recep-
tores das quimiocinas que in vitro parecem contribuir para
a entrada do VIH na célula, in vivo somente os receptores
das quimiocinas CCR5 e CXCR4 parecem ser os únicos
relevantes na patogénese da infecção do VIH13.

Vários estudos usando o VIH-1 demonstraram que a
utilização do co-receptor CCR5 é uma característica co-
mum das variantes virais presentes na fase inicial e duran-
te a fase assintomática da infecção. As variantes com a
capacidade de utilizarem o co-receptor CXCR4, em substi-

tuição ou adicionalmente ao uso do CCR5, emergem nas
fases mais avançadas da infecção e são predominantes
em cerca de 50% dos indivíduos infectados apresentando
sintomatologia evidente14. Estas estirpes utilizadoras do
co-receptor CXCR4 (X4) estão normalmente associadas a
uma depleção mais acentuada dos linfócitos T CD4+ e a
uma evolução mais acelerada para a imunodeficiência15.

A capacidade de utilização do co-receptor CCR5 é uma
característica aparentemente fundamental para a transmis-
são e para o estabelecimento da infecção no novo hospe-
deiro por parte do VIH-1. Vários estudos revelam que as
variantes utilizadoras do co-receptor CCR5 (estirpes R5)
são encontradas em circulação pouco tempo após o con-
tágio o que sugere que estas serão as estirpes preferenci-
almente transmitidas, mesmo quando no inoculo original
predominem estirpes X4. De igual forma sugestiva da im-
portância das estirpes R5 na transmissão do VIH-1 é o
facto de indivíduos homozigóticos para uma delecção do
gene ccr5 (∆32ccr5), que determina a ausência de expres-
são da molécula CCR5 na membrana citoplasmática, apre-
sentarem uma extraordinária resistência à infecção16. As
raras infecções descritas nestes indivíduos parecem estar
associadas à transmissão de estirpes X4 e envolvendo a
via de transmissão parentérica. Este conjunto de dados
realça o envolvimento directo e aparentemente crucial das
estirpes R5 na transmissão do VIH-1 pelo menos nas vias
que envolvem a passagem de mucosas.

A importância das estirpes R5 na patogénese da infec-
ção pelo VIH é reforçada pelo facto de, durante a longa
fase assintomática, predominarem este tipo de variantes
na população viral presente no indivíduo infectado17. Este
facto sugere que serão estas estirpes as mais aptas a es-
capar ao controlo imunológico do hospedeiro e as que,
por mecanismos directos ou indirectos, serão as respon-
sáveis pela gradual depleção de linfócitos T-CD4+ e ao
aparecimento da situação de imunodeficiência. Neste ce-
nário, as estirpes X4 emergem e, em alguns casos, tornam-
se predominantes, provavelmente como consequência da
já debilitada capacidade de resposta imunológica do hos-
pedeiro.

O VIH-2 e o Uso dos Receptores Celulares
A maioria dos dados relativos à patogénese e trans-

missão do VIH têm sido obtidos usando como modelo o
VIH-1. No entanto, vários dados apontam para a existên-
cia de importantes diferenças entre o VIH-1 e o VIH-2. De
facto, apesar de serem biológica e estruturalmente seme-
lhantes e de ambos estarem associados à imunodeficiência
e ao aparecimento da SIDA, o VIH-1 e o VIH-2 diferem
substancialmente em vários aspectos. A taxa de transmis-
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Quadro 1 – Co-receptores descritos para o VIH-1, VIH-2 e VIS

a A nomenclatura adoptada para as quimiocinas e respectivos receptores é a oficialmente recomendada11,12.
b Vírus descritos como usando estes co-receptores.
Abreviaturas: BCA, B cell-activating chemokine; BLC, B lymphocyte chemoattractant; SNC, sistema nervoso central; DC, células
dendríticas; ENA78, epithelial-derived neutrophil-activating peptide-78; GCP, granulocyte chemoattractant protein; GPR, G protein
coupled receptor; GRO, growth-related oncogene; HCMV, citomegalovirus humano; IL, interleucina; MCP, monocyte chemotactic
protein; MDC, macrophage-derived chemokine; MIP, macrophage inflammatory protein; ND, não determinado; RANTES, regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted; SDF, stromal cell-derived factor; NK, natural killer; TARC, thymus- and activation-
related chemokine; TECK, thymus-expressed chemokine; VIS, virus da imunodeficiência dos símios
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são (quer sexual quer vertical) do VIH-2 é muito menor do
que a do VIH-1. Reflectindo este facto, os perfis epidemio-
lógicos da infecção pelo VIH-1 e VIH-2 são igualmente
diferentes: enquanto que a infecção pelo VIH-1 estende-
se virtualmente a todas as regiões geográficas, a preva-
lência da infecção pelo VIH-2 é muito mais limitada, estan-
do praticamente confinada à região ocidental de África e
aos países que, como Portugal e França, têm ou tiveram
relações directas com esses países. A taxa de progressão
para SIDA e a mortalidade associada à infecção pelo VIH-
2 é marcadamente inferior quando comparada com a do
VIH-118, o que permite concluir que o potencial de patoge-
nicidade in vivo apresentado pelo VIH-2 é significativa-
mente inferior ao do VIH-1, sugerindo uma menor huma-
nização do VIH-2 relativamente ao VIH-1.

Além disso, os níveis plasmáticos de carga viral do
VIH-2 são em geral muito inferiores, em qualquer fase da
infecção, quando comparados com doentes em fases idên-
ticas infectados pelo VIH-119. Tendo em conta que a carga
viral in vivo é um indicador do equilíbrio dinâmico que se
estabelece entre a capacidade replicativa da população
viral presente num indivíduo infectado e a capacidade de
eliminação dessa mesma população, é óbvio concluir que
nas infecções pelo VIH-1 e VIH-2 estabelecem-se equilí-
brios diferentes.

As razões subjacentes a estes factos estão ainda por
determinar e serão certamente multi-factoriais. Alguns dos
aspectos a considerar com determinantes desta menor ca-
pacidade patogénica do VIH-2 estão ligados à sua capaci-
dade replicativa, seja durante o processo de entrada na cé-
lula, seja nos passos intracelulares do ciclo replicativo, no-
meadamente na transcrição do ADN proviral, ou no proces-
so de morfogénese e libertação da partícula viral. No entan-
to, a hipótese por nós proposta sugere que as diferenças de
patogenicidade apresentadas por estes dois vírus poderá
estar relacionada com diferenças na respectiva capacidade
replicativa, mais concretamente com uma menor eficiência
na interacção das glicoproteínas do invólucro com os re-
ceptores celulares que conduza a uma menor eficácia na
entrada do VIH-2 na célula alvo e a uma menor capacidade
de fuga ao sistema imunológico do hospedeiro20.

De facto, considerando a forma como utilizam os re-
ceptores celulares, o VIH-1 e o VIH-2 diferem substancial-
mente. Assim, enquanto que no VIH-1 são raras as estir-
pes capazes de utilizarem com eficácia outros co-recepto-
res para além do CCR5 e CXCR4, no VIH-2 é frequente a
identificação de estirpes com a capacidade de usarem ou-
tros co-receptores (CCR1, CCR2, ou CCR3, por exemplo)
de uma forma tão ou mais eficiente com que utilizam o
CCR5 ou o CXCR421. Por outro lado, a entrada do vírus na

célula na ausência do receptor celular CD4 foi exclusiva-
mente observado em estirpes primárias (estirpes obtidas
directamente do indivíduo infectado e somente propaga-
das em linfócitos primários humanos) de VIH-222. Em am-
bos os casos, estas características fenotípicas estão rela-
cionadas com a estrutura conformacional das
glicoproteínas constituintes do invólucro viral, codifica-
das pelo gene env do VIH, sugerindo que essa estrutura é
diferente no VIH-1 e VIH-2.

Mais recentemente, identificaram-se estirpes que, ao
contrário do descrito até então, são incapazes de infectar
qualquer linha celular co-expressando a molécula CD4 e
os vários receptores das quimiocinas23, embora o fizes-
sem em células mononucleadas do sangue periférico
(CMSP) humanas. Além disso, foi possível demonstrar que
estas estirpes são resistentes à inibição pelos ligandos
naturais e anticorpos monoclonais dirigidos para o CCR5
e CXCR4, sugerindo que são capazes de utilizar outras
moléculas co-receptoras para entrarem nas CMSP que não
os referidos CCR5 e CXCR424. Estes dados sugerem que a
infecção natural pelo VIH-2 na espécie humana pode ocor-
rer através de estirpes que não usam como co-receptores
as moléculas CCR5 e CXCR4.

O Co-Receptor CCR5 e a Infecção pelo VIH
A capacidade de usar o receptor das quimiocinas CCR5,

parece ser fundamental para o sucesso do VIH como agente
patogénico protagonista duma infecção crónica/persisten-
te capaz de conduzir à imunodeficiência e à SIDA. Qual a
razão da importância dessa utilização? Uma das explica-
ções prováveis é a que se relaciona com o padrão de expres-
são do CCR5 nas células sanguíneas, em particular nos
linfócitos. A expressão do CCR5 é particularmente notória
nos linfócitos T-CD4+ de memória (CD45RO) e muito baixa
nos linfócitos T-CD4+ naïve (CD45RA), os quais mostra-
ram ser altamente susceptíveis à infecção pelo VIH-125.
Paralelamente, vários estudos in vitro sugerem que o es-
tado de activação das células parece ser um factor funda-
mental na infecção produtiva por parte do VIH-1. É signi-
ficativo o facto da entrada do VIH-1 em linfócitos CD45RA
necessitar duma activação celular posterior, sem a qual a
infecção produtiva não ocorre. Ou seja, a capacidade de
utilizar o CCR5 permitirá ao VIH infectar células estimula-
das, totalmente permissíveis à replicação viral, e pode ser
vista como uma importante e mesmo crucial vantagem
evolutiva.

Os Inibidores dos Co-Receptores
A introdução da terapêutica anti-retroviral de alta eficiên-

cia, (HAART – highly active antiretroviral therapy) em
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meados da década de 90, melhorou consideravelmente a ex-
pectativa de sobrevivência e de controlo da infecção nos
doentes infectados com o VIH. O sucesso desta terapêutica
a longo prazo tem sido no entanto comprometido pelo contí-
nuo surgimento de variantes virais resistentes aos fármacos
usados, bem como pelos níveis de toxicidade associados a
estes fármacos. Estes factores determinam a contínua busca
por fármacos mais eficazes, menos tóxicos e menos sujeitos
ao aparecimento de variantes virais resistentes.

O bloqueio da interacção entre os receptores celulares
e a glicoproteína SU do VIH é uma estratégia lógica de
supressão da replicação viral. Os inibidores da entrada,
cujo alvo é a etapa de fusão entre o invólucro viral e a
membrana citoplasmática da célula, mediada pela glico-
proteína TM, surgiram em consequência dessa mesma
estratégia. Um desses inibidores, enfuvirtide (único já apro-
vado), demonstrou uma elevada capacidade de inibição
da infecção pelo VIH, tanto in vitro como in vivo. No
entanto, variantes virais resistentes a este fármaco foram
desde logo descritas26.

Pelo contrário, a inibição da interacção entre o vírus e
os co-receptores, em particular o CCR5, parece constituir
uma estratégia teoricamente mais eficaz de inibir a infec-
ção pelo VIH. A razão principal advém de, neste caso, o
alvo farmacológico serem proteínas celulares e não de ori-
gem viral, pelo que o desenvolvimento de resistências devi-
do a alterações na molécula alvo não é de esperar. Devido
a este facto, ao qual se adiciona a importância fulcral da
utilização do CCR5 para o sucesso da transmissão e infec-
ção do VIH no hospedeiro humano, não será de estranhar
que vários inibidores do CCR5 estejam em várias fases de
ensaios clínicos, tendo alguns deles demonstrado uma
notável capacidade de redução das concentrações
plasmáticas do VIH em indivíduos infectados27. Estes con-
sistem em pequenas moléculas de natureza não peptídica
antagonistas do co-receptor CCR5. A estes antagonistas
têm sido dado nomes genéricos apresentando todos o
sufixo -viroc, uma abreviação do termo em inglês viral
receptor occupancy. Vários destes inibidores têm sido
avaliados quanto ao seu potencial interesse terapêutico,
nomeadamente, TAK-779, TAK-220, TAK-652, aplaviroc,
maraviroc, AK602, SCH31125 (SCH-C) e vicriviroc. Além
destes antagonistas do co-receptor CCR5, têm também
sido desenvolvidos vários anticorpos monoclonais espe-
cíficos do CCR5, incluindo o PRO140 e o CCR5mAb004.

O desenvolvimento e aplicabilidade destes inibidores
não são, no entanto, desprovidos de desafios. Pequenas
variações na conformação das ansas extracelulares do CCR5
podem resultar em diferenças significativas na sensibilida-
de a uma determinado inibidor in vivo. Por outro lado, a

resistência viral a este tipo de fármacos pode surgir quer
pelo aparecimento de variantes capazes de utilizarem um
co-receptor alternativo, quer por uma adaptação ao uso do
mesmo co-receptor apesar da presença do inibidor. Qual-
quer uma destas formas de resistência foram já descritas em
doentes sob tratamento28-30. A pergunta óbvia que se colo-
ca será se estas resistências irão afectar – e de que forma o
podem fazer – a evolução clínica desses doentes.

De notar que o uso destes inibidores traz implicações
muito particulares, todas elas baseadas na relação entre o
uso dos co-receptores com o tropismo celular e a patogé-
nese viral. Como já foi referido, a capacidade de uma dada
variante do VIH utilizar um dado co-receptor, determina
quais as células alvo que esse vírus é capaz de infectar.
Por outro lado, a alteração no co-receptor utilizado (CCR5
para CXCR4), verifica-se em cerca de 50% dos casos de
doentes na fase sintomática da infecção e traz por inerência
a predominância de uma população viral mais citopática e
com taxas de replicação mais elevadas, responsável por
uma depleção mais rápida dos linfócitos CD4+ e por car-
gas virais mais elevadas. Esta transição da população viral,
de vírus R5 para vírus X4, foi já descrita em doentes sob
terapêutica com o inibidor maraviroc29 e parece ter ocorri-
do por selecção de variantes X4 pré-existentes em reser-
vatórios celulares. Por outro lado, o surgimento e predomi-
nância destas variantes, será mais provável nas fases avan-
çadas da infecção, não só porque o sistema imunológico
do hospedeiro se encontrará mais debilitado, como tam-
bém porque a contínua replicação viral terá permitido uma
maior acumulação de mutações e, a infecção de um maior
número de células. As implicações desta mudança do
fenótipo viral, por selecção farmacológica, na evolução
da infecção necessitam de ser esclarecida, mediante acom-
panhamento das características da população viral exis-
tente no doente ao longo do tratamento.

Finalmente, o uso dos inibidores do CCR5 na prática
clínica requer um rastreio prévio, por forma a identificar e
seleccionar os doentes que possuam uma população R5.
Como já foi referido, o VIH pode ser classificado como
tendo um dos seguintes fenótipos: R5 (no caso de usar
somente o co-receptor CCR5), X4 (usando o CXCR4 isola-
damente) ou R5X4 (capaz de utilizar com igual eficiência o
CCR5 e CXCR4, e eventualmente outros). No entanto, uma
vez que o VIH existe no hospedeiro como uma mistura de
variantes com características diferentes, existe ainda uma
quarta hipótese: mistura de vírus com tropismos diferen-
tes. Nas duas últimas situações referidas, a administração
de um inibidor do CCR5 criará obviamente condições à
selecção das variantes X4 (no caso de uma população
mista) ou obrigará o uso exclusivo do CXCR4 como co-
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receptor (no caso das variantes virais com duplo tropismo).
Tal com já foi referido, as consequências desses proces-
sos selectivos necessitam de estudos de acompanhamen-
to clínico e virológico que permitam concluir sobre os seus
efeitos em termos da progressão da doença, degradação
imunológica, carga viral e características fenotípicas virais.

CONCLUSÃO

O desenvolvimento de fármacos inibidores da interac-
ção entre a glicoproteína de superfície do VIH e o receptor
das quimiocinas CCR5 (principal co-receptor envolvido
no processo de fusão do vírus com a célula alvo) constitui
uma nova e importante alternativa terapêutica, como acar-
reta inerentes problemas clínicos fundamentais. Se a selec-
ção dos potenciais candidatos à terapêutica com estes
inibidores é de extrema importância, o acompanhamento
dos doentes ao longo do tempo revela-se crucial, quer no
apoio à prática clínica, quer na perspectiva da investiga-
ção básica, mediante a identificação e caracterização
fenotípica de eventuais variantes resistentes e das impli-
cações que tais emergentes poderão ter na patogénese da
infecção.
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