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RESUMO Obijetivo: O objetivo desta revisao foi buscar na literatura dados sobre a prevaléncia de mutagoes de resisténcia do
HIV aos antirretrovirais em gestantes infectadas pelo virus.

Materiais e Métodos: A busca e selecdo de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Biblioteca
Virtual em Satde sem delimitagao de data. Os termos utilizados na busca foram: pregnancy, HIV e drug resistance.
Resultados: Foram encontrados 47 estudos relacionados ao assunto, realizados em 26 paises, publicados no periodo
de 1998 a 2014. A prevaléncia de resisténcia transmitida variou de zero a 18% enquanto a resisténcia adquirida
variou de zero a 50% em amostras coletadas entre 1989 e 2013.

Conclusao: Generalizar os resultados é invidvel devido as diferentes caracteristicas dos estudos. No entanto, o
monitoramento continuo da resisténcia do HIV aos antirretrovirais em cada localidade é essencial.

Palavras-chave: gravidez; HIV; mutagao; transmissao vertical de doenca infecciosa; resisténcia a medicamentos.

ABSTRACT Objetive: The aim of this review was to search the literature data on the prevalence of HIV resistance mutations to antiretroviral
drugs in HIV-infected pregnant women.

Materials and methods: Articles were searched for and selected from PubMed, Scielo and Virtual Health Library electronic databases
without date delimitation. Terms used in the search were as follow: pregnancy, HIV and drug resistance.

Results: There were 47 studies related to the subject conducted in 26 countries published between 1998 and 2014. The prevalence
of transmitted resistance mutations varied from zero to 18%, while acquired resistance varied from zero to 50% in samples collected
between 1989 and 2013.

Conclusion: Generalizing results is unfeasible due to different characteristics of the studies. However, ongoing monitoring of HIV
drug resistance in the localities is essential.
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INTRODUCAO

A utilizacdo da terapia antirretroviral profilatica na
prevencao da transmissao vertical do HIV é uma das medidas
mais eficazes na prevengao da transmissdo desse virus, mas
a presenga de mutagdes de resisténcia aos antirretrovirais na
populagdo viral é capaz de diminuir a eficacia de tal medida.

O uso de terapia antirretroviral associa-se com o risco de
desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais, podendo
resultar em maior risco de transmissdo vertical de cepas
resistentes de HIV'2, especialmente quando a gestante fez ou
faz uso de terapia antirretroviral inadequadamente, facilitando
a ocorréncia de pressdo seletiva para o desenvolvimento de
virus resistentes aos medicamentos utilizados. Existe também
a possibilidade da gestante ja ter adquirido cepa viral com
mutacoes de resisténcia, e consequentemente transmitir
cepas de HIV resistente ao feto/recém-nascido, ocorrendo
futura faléncia terapéutica na mulher e na crianga®4. Em
adicdo, virus resistentes podem compor uma reserva latente
em linfécitos TCD4+ em forma de pré-virus estaveis e
permanecer protegidos contra a imunidade celular e contra
a agao dos antirretrovirais®. Na auséncia da pressao seletiva
dos antirretrovirais ocorre um processo de substituicao
da populagdo de virus mutantes por virus selvagens que
apresentam maior capacidade replicativa. Quando a
populagao de virus mutantes é reduzida para menos de 20%
a maioria dos testes genotipicos ndo é capaz de detectar®.
Porém, com a reintroducao da terapia antirretroviral, ocorre
a reaparicdo das cepas resistentes’. Portanto, é importante
conhecer o perfil molecular das cepas de HIV das gestantes
para auxiliar na melhor escolha da terapia antirretroviral e
prevenir possivel transmissao vertical de virus resistentes.

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura em busca
de artigos abrangendo prevaléncia de mutagoes de resisténcia
do HIV aos antirretrovirais em gestantes infectadas pelo virus.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo utilizou como metodologia a busca ativa de
artigos em bases de dados eletronicas. A revisao da literatura
foi realizada no més de novembro de 2014 a partir das bases
de dados PubMed (US National Library of Medicine - NIH),
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e BVS (Biblioteca
Virtual em Satde). Com a finalidade de se delimitar o
assunto, os descritores empregados na busca de artigos, de
acordo com Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) foram:
pregnancy, HIV e drug resistance. Além disso, recorreu-se ao
operador boleano “AND” para a combinagao dos descritores.
O periodo de publicagao dos artigos nao foi delimitado. Na
base de dados Scielo a pesquisa de artigos utilizou todos os
indices e foi regional. Na base de dados BVS foi utilizado

todos os indices, todas as fontes e método integrado. Foram
gerados 625 artigos no PubMed, 607 no BVS e 03 no Scielo,
no total 1.235 estudos.

A selecdo dos artigos encontrados foi realizada a partir de
protocolo pré-elaborado. Estudos duplicados foram excluidos
restando 677. Em seguida, 29 artigos com idioma diferente de
portugués, inglés ou espanhol foram excluidos. Titulos foram
analisados e excluidos (n=116) aqueles relativos a outras
doencas/infec¢gdes como maldria, tuberculose, herpes e
leishmaniose. Artigos de revisao, consensos e recomendagoes
foram excluidos (n=175). A seguir, foi realizada a leitura de
resumo dos estudos e/ou artigos completos. A Rede Privada
Virtual (Virtual Private Network — VPN) de uma universidade
publica brasileira e o portal do Pubmed foram utilizados na
busca dos resumos e artigos completos. Foram excluidos
artigos sem acesso livre e gratuito, comentdrios de outros
estudos, resisténcia fenotipica, relato de caso, avaliacao de
resisténcia do HIV apenas no puerpério e todos aqueles que
nao tratavam de resisténcia genotipica do HIV em gestantes.
Restaram 47 artigos. Na Figura 1 estd descrito o processo de
selecdo do estudo.

Registros identificados
mediante pesquisa nos
bancos de dados eletronicos

Pubmed= 625
BVS= 607
Scielo=3

Total= 1235

!

677 artigos apds remogéo de
estudos duplicados

145 artigos excluidos por
idioma e assunto do titulo

A4

532 artigos
selecionados

175 artigos excluidos por ser
revisdo, consenso, recomendacao

\ 4

v

357 artigos acessados
para avaliar a elegibilidade

310 artigos excluidos apo6s leitura
de resumo e texto completo

A4

47 artigos incluidos
na sintese

Figura 1. Fluxograma de selegao dos estudos.

RESULTADOS

Quarenta e sete artigos, representando 26 paises, foram
selecionados. A revisdo incluiu 3717 gestantes virgens de
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tratamento e 1075 gestantes com uso prévio ou em curso
de antirretrovirais. O perfodo de coleta das amostras foi de
1989% a 2013°. Na Tabela 1 estao apresentadas algumas
caracteristicas dos estudos.

O desenho de 68,0% dos trabalhos era do tipo corte
transversal. A maioria dos estudos selecionados realizou a
coleta das amostras durante a gestagao, e em apenas quatro
trabalhos a coleta foi realizada durante o parto®*1911. A
técnica mais comumente utilizada (93,6%) para verificar a
ocorréncia de mutagoes de resisténcia foi o sequenciamento
dos genes da protease e parte dos genes da transcriptase
reversa. Outras técnicas utilizadas foram PCR utilizando
alelo especifico (ASPCR) com primer para detectar mutagoes
especificas'>'? e ensaio de ligagao de oligonucleotideo (OLA)
com primer para cédons especificos'.

Avaliando os 47 estudos, observou-se que a ocorrén-
cia de resisténcia transmitida em gestantes variou de
zero"1318,2122.24.25,303435 3 18,0%°, enquanto a resisténcia
adquirida variou de zero'©122232 3 50,0%'°. Este Gltimo
valor de resisténcia adquirida foi decorrente do pequeno ta-
manho amostral do estudo. A prevaléncia total de resisténcia
aos antirretrovirais em gestantes, considerando tanto a
resisténcia transmitida quanto a adquirida, somou 37,5% no
estudo de Rodrigues e colaboradores (2010)*, observado
na Tabela 2.

As mutagdes mais frequentes foram: K103N (19 estudos),
M184V (18 estudos) e K70R (12 estudos). No gene da
protease, a mutacao M46l/L foi encontrada em 14 estudos e
a mutacao V82A em sete Na Tabela 3 estdo apresentadas as
mutacoes de resisténcia observadas em cada estudo.

Tabela 1. Estudo, periodo de coleta das amostras, local (pais) e nimero de amostras de gestantes virgens de tratamento (N-naive) e gestantes com uso

prévio ou atual de antirretrovirais (N-ARV).

N-uso
Estudo Periodo Local N-naive  prévio de
ARV
15 1991-1994 EUA e Franca 61 15
16 1995 Suica 58 4
8 1989-1994 EUA 96 46
17 1991-1997 EUA 99 55
10 1996-1998 Costa do Marfim 0 20
18 2000 Africa do Sul 37
19 2000-2001 EUA 18
20 2000 Ruanda 43
21 2000-2002 EUA 22 23
14 ? EUA 50 7
22 2005 Repdiblica 114 3
Centro-Africana
11 1997-99/2000-03  Uganda e Malaui 254 0
4 2002-2005 Brasil, Argentina, 14 184
Bahamas e Mexico
6 2004 Brasil 25 5
12 1998-2004 EUA 89 0
23 1991-2001 EUA 128 172
24 2002 Mogambique 75
25 2006-2007 Uganda 37
26 2002-2005 Brasil, Argentina, 43 154
Bahamas e Mexico
27 2003-2005 Africa do Sul 240 120
28 2006-2007 Burkina Faso, Costa 155 0
do Marfim, Tailandia
29 2005-2007 China 80 0

N-uso
Estudo Periodo Local N-naive  prévio de
ARV

30 1997-2005 EUA 22 22
1 2003 Brasil 35 42
31 2008-2009 Angola 35 0
32 2006-2008 Alemanha 34 6
33 2007 Brasil 0 24
34 2007 Botsuana 71 0
35 2006-2008 Argentina 10 0
36 2009 Africa do Sul 44 0
37 2007-2009 india 47 0
38 2006-2007 Zimbabue 236 0
39 2007 Nigéria 28 0
40 2008-2010 Brasil 17 66
41 2005 e 2008 Gabao 107 0
13 2008-2009 Tanzania 50 0
42 2005-2009 Africa do Sul 354 0
43 2008-2009 Burkina Faso 47 0
44 2009 Malaui 94 0
45 2007/2009 Mogambique 234 0
46 2007-2009 Cana 60 0
9 2008-2011 Argentina 39 39
47 2005-2008 Brasil 238 0
48 2010-2012 Tanzania 97

9 2008-2013 Argentina 12
49 2010-2012 Nigéria 38

50 2008-2010 Brasil 30 68
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Tabela 2. Prevaléncia de resisténcia transmitida, adquirida e total.

Estudo tra'flis;‘sitt?:;:i;, %) ag:ziiitiﬁ:c(i‘;, ) Prevaléncia total (%) Estudo traltlessri:ittéi:;;iz’ %) a(‘}:ziiitiﬁ';cf% ) Prevaléncia total (%)
15 1(1,6%) 1(6,7%) 2/76 (2,6%) 31 2 (5,7%) - 2/35 (5,7%)
16 4 2 6/62 (9,6%) 32 2 (5,9%) 0 2/40 (5%)

8 = = 34/142 (24%) 33 = 9 (37,5%) 9/24 (37,5%)
17 - - 40/220 (18,2%) 34 0 = 0
10 = 0 0 35 0 = 0
18 0 - 0 36 1(2,3%) - 1/44 (2,3%)
19 3 (17%) = 3/18 (17%) 37 1(2,1%) = 1/47 (2,1%)
20 1(2,3%) = 1/43 (2,3%) 38 2 (0,85%) = 2/236 (0,85%)
21 0 11 (48%) 11/45 (24,4%) 39 3(10,7%) = 3/28 (10,7%)
14 - 16(33%) 16/48 (33%) 40 1(5,9%) 10 (15,2%) 11/83 (13,3%)
22 0 0 0 41 3 (2,8%) = 3/107 (2,8%)
11 1(0,4%) = 1/254 (0,4%) 13 0 5 (10%) 5/50 (10%)
4 = = 11/76 (14,5%) 42 11 (3%) = 11/354 (3%)
6 2 (8%) 1(20%) 3/30 (10%) 43 3 (6,4%) = 3/47 (6,4%)
12 6 (9,4%) 0 6/64 (9,4%) 44 6 (6,4%) = 6/94 (6,4%)
23 11(8,6%) 44(25,6%) 55/300 (18,3%) 45 <5%-15% - 5% -15%
24 0 - 0 46 2 (3,77%) = 2/53 (3,77%)
25 0 - 0 9 7 (18%) 8 (20%) 15/78 (19%)
26 3 4 7/55(12,7%) 47 21 (10,7%) = 21/197 (5,6%)
27 1(0,4%) 2 (1,7%) 3/360 (0,8%) 48 8 (11,9%) = 8/67 (11,9%)
28 2 (1,3%) = 2/155(1,3%) 9 2(16,7%) = 2/12 (16,7%)
29 7 (8,8%) - 7/80(8,8%) 49 1(2,9%) = 1/34 (2,9%)
30 0 10 (45,5%) 10/44 (22,7%) 50 4(13,3%) 8(11,8%) 12/98 (12,2%)
1 0 7 (16,7%) 7177 (9,1%)
Tabela 3. Mutagdes de resisténcia nos seguimentos da transcriptase reversa e da protease.
Estudo Mutacoes observadas
Segmento da transcriptase reversa Segmento da protease
15 K70R
16 T215Y/F
8 M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y, K219Q
17 K70R, L74V, M184V, T215Y M4e6l
19 K103N, G190S
20 V118l
21 M4TM/L, K103N, Y181C, M184V D30N, L9OM
14 M41L, K70R, T215F/Y
11 V179D
6 M184V Ma4e6l, 154V, V82A
12 M184V D30N
23 M41L, K65R, D67N, T69D, K70R,V75T, K103N,V1081,Y181C,M184V, V82T/A
Y188L, 210W, T215Y,K219Q
26 M41L, K70R, KT03N, V118l, M184V, L210W D30N, M46l
27 K103N, Y181C
28 G190A M4e6l
29 F77L, K103KN, V106A,V179DVE, Y181C, M184V, Y188L,T215F
30 M41L, K70R, K103N/S, M184V/I, GT90A/E/Q/S, L210W, T215Y/F M36I/L/V, M46I/L, A71IV/I/T/L, V771, V82S/A/F/T, LIOM
1 M41L, D67N, K70R, K103N, E138A/K, M184V, T215Y, K219Q, P225H D30N, M46L, V82A, N88D
31 M184V, G190A
32 KT03N G48V
33 D67N, K103N, V108, E138A/G, M184V, Y188L, G190A, K219E V321, M46l, 147A, 154V, A71V, V82A, N88D, L90OM
continua
CiénciatSadde 2015;8(3):137-145 140



ARTIGO DE REVISAO

Pimenta ATM, Quintana SM
Mutagoes de resisténcia em gestantes infectadas pelo HIV

Tabela 3 (conclusao)

Mutacoes observadas

Estudo .
Segmento da transcriptase reversa
37 K101E
38 Y181C

39 K10TE, V179E, Y181C

40 P225H

41 L210W,

13 K70R, T215F

42 K101E/R K103N, V106M, Y181C, M184V, K219R

43 K70R, K103N, Y181C, M1841, G190A, T21151, K219E
44 D67N, K103N/S, V106A, M184V, Y188C, G190E

45 M41L, K101E, E138A/G, V179E

46 Y181C, M184V

9 L1001, K101P V1061, E138A, Y181C, Y188L, G190A
47 M41L, D67N, L741, K101E, K103N, Y181C, M184V
48 M41L, K103N/S, M184V

9 K103N

49 M41L, G190A

50 K70R, K103N, Y181C, M184V, Y188L, G190A, T215Y, K219E, P225H

D67N, K70R, L1001, K103N, V1061,E138A, V179D,Y188L, T215Y, K219E,

Segmento da protease

185V

M46L, V82A, 185V, N88D, L90OM

L33F, M46

M4el

M46L, Q58E

M46L, N83D

M46l/L, 185V

L8IM

D30N, M461/L, 150L, V82A, L9OM

DISCUSSAO

Na populagdo de gestantes infectadas pelo HIV, incluidas
nos estudos selecionados, a prevaléncia total de resisténcia
aos antirretrovirais variou de zero a 37,5%. Resisténcia
transmitida foi observada em até 18% das gestantes naive e
resisténcia adquirida em até 48% das gestantes previamente
expostas a antirretrovirais. Todavia, a comparagdo dos
resultados dos diferentes estudos é um pouco complicada
devido a diferentes caracteristicas das populagdes estudadas,
o0s perfodos de coleta das amostras e mesmo as metodologias
empregadas. Além disso, a prevaléncia de resisténcia pode
estar subestimada, pois o sequenciamento ndo é capaz de
identificar variantes minoritdrios e a falha na amplificagao
de espécimes pode ser um viés, principalmente se esses
espécimes apresentam mutacoes de resisténcia e baixa
capacidade replicativa’®.

Outra limitacdo deste estudo refere-se a quantidade de
bases de dados eletronicas consultadas, pois poderiam ter
sido incluidas buscas em bases tais como Portal Brasileiro
de Informacdo Cientifica (CAPES), Web of Science,
Embase, Google Scholar, Directory of open access journals
(DOA)), World Wide Science. Com isso, pode ter havido
uma subestimacdo de artigos potencialmente relevantes
encontrados.

As principais mutagdes encontradas referentes as classes
de antirretrovirais foram: para os inibidores nucleosideos
da transcriptase reversa (ITRN): M1841/V, K70R, T215F/Y,
M41L, K219E/Q/R, D67N, L210W; para os inibidores nao

nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN): KTO3N/S,
Y181C, G190A/Q/S, Y188C/L, KTI0TE/P, V106A/I/M, V179D/
E/V; e para os inibidores da protease (IP): M46l/L, V82A/F/
T/S, D30N, L90M, 185V, 154V. As mutacoes mais encontradas
foram K103N (19 estudos) e M184V (18 estudos) que
conferem resisténcia respectivamente a nevirapina/ efavirenz
e a lamivudina, causando alto nivel de resisténcia a essas
drogas. No gene da protease as mutagdes mais comuns foram
M46l (14 estudos) e V82A (sete estudos) com resisténcia,
respectivamente, a indinavir e a ritonavir.

Devido as mutagdes intrinsecas ao préprio virus, alguma
porcentagem de HIV resistente é inevitdvel, mesmo com
a prescricdo de regimes apropriados e 6tima adesdo ao
tratamento antirretroviral**#4. Com isso, ha preocupagdes
quanto a limitar futuras opgoes terapéuticas para as mulheres
com uso prévio de terapia antirretroviral profilatica para
transmissao vertical devido a emergéncia de mutagoes de
resisténcia*?2. A emergéncia de cepas resistentes decorrente
da pressao seletiva do uso de terapias antirretrovirais tem
sido potencializada pelo aumento do acesso a regimes de
tratamento*?, gerando inquietagdo quanto ao aumento da
prevaléncia de resisténcia transmitida devido a transmissao
de virus resistentes. A dose Unica de nevirapina durante o
trabalho de parto reduz a transmissao vertical do HIV, mas
induz o aparecimento de cepas de virus resistentes a essa
droga®. E mesmo o uso de esquema triplo por tempo limitado
é capaz de induzir o aparecimento de cepas resistentes aos
antirretrovirais®'. Assim sendo, é importante o monitoramento
da prevaléncia de mutagdes de resisténcia a antirretrovirais e
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da variabilidade genética do HIV com o objetivo de prevenir a
transmissao de cepas resistentes, de conhecer a necessidade de
desenvolvimento e introdugao de novas drogas antirretrovirais
e para o melhor entendimento do impacto da variabilidade
genética do HIV no diagnéstico e prognéstico desta infeccao
nas diferentes regides de cada pais®.

TransmissOes perinatais de virus com mutagdes de
resisténcia ja foram descritas>'*3. Contudo, hd poucas
evidéncias de que a presenga de virus mutantes aumente
o risco de transmissao vertical quando as recomendagoes
profildticas sao adotadas adequadamente''®. Em cada
evento de transmissdao do HIV ocorre um rigoroso gargalo
genético, desse modo, a populagao viral da pessoa infectada
deriva de uma Gnica variante do transmissor>*. Por outro lado,
é possivel acontecer a transmissao de mdiltiplas variantes®,
sugerindo que o gargalo genético ndo é inteiramente
limitante. Na transmissao vertical, virus transmitidos intratitro
tendem a ser de uma Unica variante materna predominante
no plasma, enquanto virus transmitidos intraparto tendem
a ser de miiltiplas variantes®*. Contudo, ressalta-se que os
esforgos para prevenir a emergéncia de resisténcia devido a
profilaxia para transmissao vertical devem ser maximizados*.

Em uma coorte francesa, a transmissao vertical do HIV em
nascimentos a termo era dez vezes maior quando a carga viral
materna proxima ao parto estava acima de 10.000 cépias/
mL%”. O risco da transmissao vertical € maior em gestantes
com carga viral elevada e baixa contagem de linfécitos
T CD4+°8. Deste modo, sugere-se que o uso adequado
de antirretrovirais seja capaz de reduzir a carga viral das
gestantes e aumentar a contagem de linfécitos T CD4+, e
consequentemente diminuir o risco da transmissao perinatal
do virus, com mutagoes de resisténcia ou nao. Somado a isso,
boa qualidade do servigo de salde na atengao as gestantes
certamente é fator importante na auséncia de transmissao
vertical do HIV. Portanto, mais importante é o inicio precoce
do pré-natal, boa adesao ao pré-natal e uso apropriado dos
medicamentos prescritos.

No Brasil, o teste genotipico passou a ser indicado para
gestantes infectadas pelo HIV a partir de 2013, porém é
preciso avaliar os beneficios de sua utilizagao, assim como
o potencial retardo do inicio da terapia antirretroviral e
também avaliar a prevaléncia de resisténcia no pafs®”. A
genotipagem para pacientes naive é uma estratégia que
pode conduzir a escolha de um regime antirretroviral inicial
mais eficaz e provavelmente de sobrevida mais longa para
pacientes que apresentam virus com mutagoes de resisténcia
aos antirretrovirais. O teste proporciona beneficio para
aquelas que apresentam resisténcia transmitida e nao tanto
para aquelas que nao apresentam resisténcia®. Ja o teste
aplicado para pacientes com uso prévio de antirretrovirais,

auxilia na escolha da terapia, resultando em melhor resultado
virolégico para a paciente, comparado com a escolha de
regimes baseados na histéria clinica e terapéutica®’.

Em conclusao, uma generalizagao dos resultados é inviavel
devido as diferentes caracteristicas dos estudos. Assim, o
monitoramento continuo dos niveis de resisténcia do HIV aos
antirretrovirais em cada localidade é essencial para determinar
agoes prioritarias no cuidado da satde das gestantes infectadas
pelo HIV e otimizar os esquemas de tratamento vigentes,
reduzindo a emergéncia de cepas resistentes.
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