
ISSN: 1983-652X 
set.-dez. 2015;8(3):137-145

Correspondência: 
Ana Teresa M. Pimenta 
Departamento de Ginecologia e Obstetrícia
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP
Av. dos Bandeirantes, 3900, 8º andar
14049-900  Ribeirão Preto, SP, Brasil
E-mail: anateresa@usp.br

Recebido em 19/04/2015, aceito em 26/08/2015

Artigo de Revisão

http://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/faenfi/about/

 http://dx.doi.org/10.15448/1983-652X.2015.3.20327

Exceto onde especificado diferentemente, a matéria publicada neste periódico 
é licenciada sob forma de uma licença Creative Commons BY-NC 4.0 Internacional.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Mutações de resistência em gestantes infectadas pelo HIV: 
uma revisão da literatura
Resistance mutations in HIV-infected pregnant women: a literature review

Ana Teresa Mancini Pimentaa, Silvana Maria Quintanab

a	Bióloga. Doutora em Ciências Médicas pelo Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade 
de São Paulo (FMRP-USP).

b	Médica. Professora Doutora do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP).

Fonte de financiamento: Bolsa de estudo da CAPES.

Resumo Objetivo: O objetivo desta revisão foi buscar na literatura dados sobre a prevalência de mutações de resistência do 
HIV aos antirretrovirais em gestantes infectadas pelo vírus.
Materiais e Métodos: A busca e seleção de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Biblioteca 
Virtual em Saúde sem delimitação de data. Os termos utilizados na busca foram: pregnancy, HIV e drug resistance. 
Resultados: Foram encontrados 47 estudos relacionados ao assunto, realizados em 26 países, publicados no período 
de 1998 a 2014. A prevalência de resistência transmitida variou de zero a 18% enquanto a resistência adquirida 
variou de zero a 50% em amostras coletadas entre 1989 e 2013. 
Conclusão: Generalizar os resultados é inviável devido às diferentes características dos estudos. No entanto, o 
monitoramento contínuo da resistência do HIV aos antirretrovirais em cada localidade é essencial.

Palavras-chave: gravidez; HIV; mutação; transmissão vertical de doença infecciosa; resistência 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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Introdução

A utilização da terapia antirretroviral profilática na 
prevenção da transmissão vertical do HIV é uma das medidas 
mais eficazes na prevenção da transmissão desse vírus, mas 
a presença de mutações de resistência aos antirretrovirais na 
população viral é capaz de diminuir a eficácia de tal medida1. 

O uso de terapia antirretroviral associa-se com o risco de 
desenvolvimento de resistência aos antirretrovirais, podendo 
resultar em maior risco de transmissão vertical de cepas 
resistentes de HIV1,2, especialmente quando a gestante fez ou 
faz uso de terapia antirretroviral inadequadamente, facilitando 
a ocorrência de pressão seletiva para o desenvolvimento de 
vírus resistentes aos medicamentos utilizados. Existe também 
a possibilidade da gestante já ter adquirido cepa viral com 
mutações de resistência, e consequentemente transmitir 
cepas de HIV resistente ao feto/recém-nascido, ocorrendo 
futura falência terapêutica na mulher e na criança3,4. Em 
adição, vírus resistentes podem compor uma reserva latente 
em linfócitos TCD4+ em forma de pró-virus estáveis e 
permanecer protegidos contra a imunidade celular e contra 
a ação dos antirretrovirais5. Na ausência da pressão seletiva 
dos antirretrovirais ocorre um processo de substituição 
da população de vírus mutantes por vírus selvagens que 
apresentam maior capacidade replicativa. Quando a 
população de vírus mutantes é reduzida para menos de 20% 
a maioria dos testes genotípicos não é capaz de detectar6.  
Porém, com a reintrodução da terapia antirretroviral, ocorre 
a reaparição das cepas resistentes7. Portanto, é importante 
conhecer o perfil molecular das cepas de HIV das gestantes 
para auxiliar na melhor escolha da terapia antirretroviral e 
prevenir possível transmissão vertical de vírus resistentes.

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura em busca 
de artigos abrangendo prevalência de mutações de resistência 
do HIV aos antirretrovirais em gestantes infectadas pelo vírus.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo utilizou como metodologia a busca ativa de 
artigos em bases de dados eletrônicas. A revisão da literatura 
foi realizada no mês 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 Saúde). Com a finalidade de se delimitar o 
assunto, os descritores empregados na busca de artigos, de 
acordo com Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) foram: 
pregnancy, HIV e drug resistance. Além disso, recorreu-se ao 
operador boleano “AND” para a combinação dos descritores. 
O período de publicação dos artigos não foi delimitado. Na 
base de dados Scielo a pesquisa de artigos utilizou todos os 
índices e foi regional. Na base de dados BVS foi utilizado 

todos os índices, 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 seleção dos artigos encontrados foi realizada a partir de 
protocolo pré-elaborado. Estudos duplicados foram excluídos 
restando 677. Em seguida, 29 artigos com idioma diferente de 
português, inglês ou espanhol foram excluídos. Títulos foram 
analisados e excluídos (n=116) aqueles relativos a outras 
doenças/infecções como malária, tuberculose, herpes e 
leishmaniose. Artigos de revisão, consensos e recomendações 
foram excluídos (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 
pública brasileira e o portal do Pubmed foram utilizados na 
busca dos resumos e artigos completos. Foram excluídos 
artigos sem acesso livre e gratuito, comentários de outros 
estudos, resistência fenotípica, relato de caso, avaliação de 
resistência do HIV apenas no puerpério e todos aqueles que 
não tratavam de resistência genotípica do HIV em gestantes. 
Restaram 47 artigos. Na Figura 1 está descrito o processo de 
seleção do estudo.

 

532 artigos 
selecionados 

357 artigos acessados 
para avaliar a elegibilidade 

310 artigos excluídos após leitura 
de resumo e texto completo 

47 artigos incluídos 
na síntese  

 

Registros identificados 
mediante pesquisa nos 

bancos de dados eletrônicos 

Pubmed= 625 
BVS= 607 
Scielo= 3 
 
Total= 1235 
 

 

145 artigos excluídos por 
idioma e assunto do título 

 

175 artigos excluídos por ser 
revisão, consenso, recomendação 

677 artigos após remoção de 
estudos duplicados 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos.

Resultados

Quarenta e sete artigos, representando 26 países, foram 
selecionados. A revisão incluiu 3717 gestantes virgens de 
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tratamento e 1075 gestantes com uso prévio ou em curso 
de antirretrovirais. O período de coleta das amostras foi de 
19898 a 20139. Na Tabela 1 estão apresentadas algumas 
características 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 gestação, e em apenas quatro 
trabalhos a coleta foi realizada durante o parto8,9,10,11. A 
técnica mais comumente utilizada (93,6%) para verificar a 
ocorrência de mutações de resistência foi o sequenciamento 
dos genes da protease e parte dos genes da transcriptase 
reversa. Outras técnicas utilizadas foram PCR utilizando 
alelo específico (ASPCR) com primer para detectar mutações 
específicas12,13 e ensaio de ligação de oligonucleotídeo (OLA) 
com primer para códons específicos14.

Avaliando os 47 estudos, observou-se que a ocorrên- 
cia de resistência transmitida em gestantes variou de  
zero1,13,18,21,22,24,25,30,34,35 a 18,0%9, enquanto a resistência 
adquirida variou de zero10,12,22,32 a 50,0%16. Este último 
valor de resistência adquirida foi decorrente do pequeno ta- 
manho amostral do estudo. A prevalência total de resistência 
aos antirretrovirais em gestantes, considerando tanto a 
resistência transmitida quanto a adquirida, somou 37,5% no 
estudo de Rodrigues e colaboradores (2010)33, observado 
na Tabela 2.

As mutações mais frequentes foram: K103N (19 estudos), 
M184V (18 estudos) e K70R (12 estudos). No gene da 
protease, a mutação M46I/L foi encontrada em 14 estudos e 
a mutação V82A em sete Na Tabela 3 estão apresentadas as 
mutações de resistência observadas em cada estudo.

Tabela 1. Estudo, período de coleta das amostras, local (país) e número de amostras de gestantes virgens de tratamento (N-naïve) e gestantes com uso 
prévio ou atual de antirretrovirais (N-ARV).

Estudo Período Local N-naïve
N-uso 

prévio de 
ARV

15 1991-1994 EUA e França 61 15

16 1995 Suiça 58 4

8 1989-1994 EUA 96 46

17 1991-1997 EUA 99 55

10 1996-1998 Costa do Marfim 0 20

18 2000 África do Sul 37 0

19 2000-2001 EUA 18 0

20 2000 Ruanda 43 0

21 2000-2002 EUA 22 23

14 ? EUA 50 7

22 2005 República 
Centro-Africana

114 3

11 1997-99/2000-03 Uganda e Malaui 254 0

4 2002-2005 Brasil, Argentina, 
Bahamas e Mexico

14 184

6 2004 Brasil 25 5

12 1998-2004 EUA 89 0

23 1991-2001 EUA 128 172

24 2002 Moçambique 75 0

25 2006-2007 Uganda 37 0

26 2002-2005 Brasil, Argentina, 
Bahamas e Mexico

43 154

27 2003-2005 África do Sul 240 120

28 2006-2007 Burkina Faso, Costa 
do Marfim,Tailândia

155 0

29 2005-2007 China 80 0

Estudo Período Local N-naïve
N-uso 

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 África do Sul 44 0

37 2007-2009 Índia 47 0

38 2006-2007 Zimbabue 236 0

39 2007 Nigéria 28 0

40 2008-2010 Brasil 17 66

41 2005 e 2008 Gabão 107 0

13 2008-2009 Tanzânia 50 0

42 2005-2009 África do Sul 354 0

43 2008-2009 Burkina Faso 47 0

44 2009 Malaui 94 0

45 2007/2009 Moçambique 234 0

46 2007-2009 Gana 60 0

9 2008-2011 Argentina 39 39

47 2005-2008 Brasil 238 0

48 2010-2012 Tanzânia 97 0

9 2008-2013 Argentina 12 0

49 2010-2012 Nigéria 38 0

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

Estudo Resistência 
transmitida (%)

Resistência 
adquirida (%) Prevalência total (%)

15 1 (1,6%) 1 (6,7%) 2/76 (2,6%)

16 4 2 6/62 (9,6%)

8 – – 34/142 (24%)

17 – – 40/220 (18,2%)

10 – 0 0

18 0 – 0

19 3 (17%) – 3/18 (17%)

20 1 (2,3%) – 1/43 (2,3%)

21 0 11 (48%) 11/45 (24,4%)

14 – 16(33%) 16/48 (33%)

22 0 0 0

11 1 (0,4%) – 1/254 (0,4%)

4 – – 11/76 (14,5%)

6 2 (8%) 1(20%) 3/30 (10%)

12 6 (9,4%) 0 6/64 (9,4%)

23 11(8,6%) 44(25,6%) 55/300 (18,3%)

24 0 – 0

25 0 – 0

26 3 4 7/55(12,7%)

27 1 (0,4%) 2 (1,7%) 3/360 (0,8%)

28 2 (1,3%) – 2/155(1,3%)

29 7 (8,8%) – 7/80(8,8%)

30 0 10 (45,5%) 10/44 (22,7%)

1 0 7 (16,7%) 7/77 (9,1%)

Tabela 3. Mutações de resistência nos seguimentos da transcriptase reversa e da protease.

Estudo
Mutações 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 M46I

19 K103N, G190S

20 V118I 

21 M41M/L, K103N, Y181C, M184V D30N, L90M

14 M41L, K70R, T215F/Y

11 V179D 

6 M184V M46I, I54V, V82A 

12 M184V D30N

23 M41L, K65R, D67N, T69D, K70R,V75T, K103N,V108I,Y181C,M184V, 
Y188L, 210W, T215Y,K219Q

V82T/A

26 M41L, K70R, K103N, V118I, M184V, L210W D30N, M46I

27 K103N, Y181C

28 G190A M46I 

29 F77L, K103KN, V106A,V179DVE, Y181C, M184V, Y188L,T215F

30 M41L, K70R, K103N/S, M184V/I, G190A/E/Q/S, L210W, T215Y/F, M36I/L/V, M46I/L, A71V/I/T/L, V77I, V82S/A/F/T, L90M

1 M41L, D67N, K70R, K103N, E138A/K, M184V, T215Y, K219Q, P225H D30N, M46L, V82A, N88D

31 M184V, G190A

32 K103N G48V

33 D67N, K103N, V108I, E138A/G, M184V, Y188L, G190A, K219E V32I, M46I, I47A, I54V, A71V, V82A, N88D, L90M

Estudo Resistência 
transmitida (%)

Resistência 
adquirida (%) Prevalência total (%)

31 2 (5,7%) – 2/35 (5,7%)

32 2 (5,9%) 0 2/40 (5%)

33 – 9 (37,5%) 9/24 (37,5%)

34 0 – 0

35 0 – 0

36 1(2,3%) – 1/44 (2,3%)

37 1(2,1%) – 1/47 (2,1%)

38 2 (0,85%) – 2/236 (0,85%)

39 3 (10,7%) – 3/28 (10,7%)

40 1 (5,9%) 10 (15,2%) 11/83 (13,3%)

41 3 (2,8%) – 3/107 (2,8%)

13 0 5 (10%) 5/50 (10%)

42 11 (3%) – 11/354 (3%)

43 3 (6,4%) – 3/47 (6,4%)

44 6 (6,4%) – 6/94 (6,4%)

45 <5%–15% – 5% -15%

46 2 (3,77%) – 2/53 (3,77%)

9 7 (18%) 8 (20%) 15/78 (19%)

47 21 (10,7%) – 21/197 (5,6%)

48 8 (11,9%) – 8/67 (11,9%)

9 2 (16,7%) – 2/12 (16,7%)

49 1 (2,9%) – 1/34 (2,9%)

50 4 (13,3%) 8 (11,8%) 12/98 (12,2%)

continua
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Discussão

Na população de gestantes infectadas pelo HIV, incluídas 
nos estudos selecionados, a prevalência total de resistência 
aos antirretrovirais variou de zero a 37,5%. Resistência 
transmitida foi observada em até 18% das gestantes naive e 
resistência adquirida em até 48% das gestantes previamente 
expostas a antirretrovirais. Todavia, a comparação dos 
resultados dos diferentes estudos é um pouco complicada 
devido a diferentes características das populações estudadas, 
os períodos de coleta das amostras e mesmo as metodologias 
empregadas. Além disso, a prevalência de resistência pode 
estar subestimada, pois o sequenciamento não é capaz de 
identificar variantes minoritários e a falha na amplificação 
de espécimes pode ser um viés, principalmente se esses 
espécimes apresentam mutações de resistência e baixa 
capacidade replicativa36. 

Outra limitação deste estudo refere-se à quantidade de 
bases de dados eletrônicas consultadas, pois poderiam ter 
sido incluídas buscas em bases tais como Portal Brasileiro 
de Informação Científica (CAPES), Web of Science, 
Embase, Google Scholar, Directory of open access journals 
(DOAJ), World Wide Science. Com isso, pode ter havido 
uma subestimação de artigos potencialmente relevantes 
encontrados. 

As principais mutações encontradas referentes às classes 
de antirretrovirais foram: para os inibidores nucleosídeos 
da transcriptase reversa (ITRN): M184I/V, K70R, T215F/Y, 
M41L, K219E/Q/R, D67N, L210W; para os inibidores não 

nucleosídeos da transcriptase reversa (ITRNN): K103N/S, 
Y181C, G190A/Q/S, Y188C/L, K101E/P, V106A/I/M, V179D/
E/V; e para os inibidores da protease (IP): M46I/L, V82A/F/
T/S, D30N, L90M, I85V, I54V. As mutações mais encontradas 
foram K103N (19 estudos) e M184V (18 estudos) que 
conferem resistência respectivamente a nevirapina/ efavirenz 
e a lamivudina, causando alto nível de resistência a essas 
drogas. No gene da protease as mutações mais comuns foram 
M46I (14 estudos) e V82A (sete estudos) com resistência, 
respectivamente, a indinavir e a ritonavir.

Devido às mutações intrínsecas ao próprio vírus, alguma 
porcentagem de HIV resistente é inevitável, mesmo com 
a prescrição de regimes apropriados e ótima adesão ao 
tratamento antirretroviral43,44. Com isso, há preocupações 
quanto a limitar futuras opções terapêuticas para as mulheres 
com uso prévio de terapia antirretroviral profilática para 
transmissão vertical devido à emergência de mutações de 
resistência4,32. A emergência de cepas resistentes decorrente 
da pressão seletiva do uso de terapias antirretrovirais tem 
sido potencializada pelo aumento do acesso a regimes de 
tratamento42, gerando inquietação quanto ao aumento da 
prevalência de resistência transmitida devido à transmissão 
de vírus resistentes. A dose única de nevirapina durante o 
trabalho de parto reduz a transmissão vertical do HIV, mas 
induz o aparecimento de cepas de vírus resistentes a essa 
droga5. E mesmo o uso de esquema triplo por tempo limitado 
é capaz de induzir o aparecimento de cepas resistentes aos 
antirretrovirais51. Assim sendo, é importante o monitoramento 
da prevalência de mutações de resistência a antirretrovirais e 

Estudo
Mutações observadas

Segmento da transcriptase reversa Segmento da protease

37 K101E

38 Y181C I85V

39 K101E, V179E, Y181C

40 D67N, K70R,  L100I, K103N,  V106I,E138A, V179D,Y188L,  T215Y, K219E, 
P225H M46L, V82A, I85V, N88D, L90M

41 L210W, L33F, M46

13 K70R, T215F

42 K101E/P, K103N, V106M, Y181C, M184V, K219R M46I

43 K70R, K103N, Y181C, M184I, G190A, T2115I, K219E

44  D67N, K103N/S, V106A, M184V, Y188C, G190E

45 M41L, K101E, E138A/G, V179E M46L, Q58E

46 Y181C, M184V M46L, N83D

9 L100I, K101P, V106I, E138A, Y181C, Y188L, G190A

47 M41L, D67N, L74I, K101E, K103N, Y181C, M184V M46I/L, I85V

48 M41L, K103N/S, M184V L89M

9 K103N

49 M41L, G190A

50 K70R, K103N, Y181C, M184V, Y188L, G190A, T215Y, K219E, P225H D30N, M46I/L, I50L, V82A, L90M

Tabela 3 (conclusão)
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da variabilidade genética do HIV com o objetivo de prevenir a 
transmissão de cepas resistentes, de conhecer a necessidade de 
desenvolvimento e introdução de novas drogas antirretrovirais 
e para o melhor entendimento do impacto da variabilidade 
genética do HIV no diagnóstico e prognóstico desta infecção 
nas diferentes regiões de cada país52.

Transmissões perinatais de vírus com mutações de 
resistência já foram descritas2,13,53. Contudo, há poucas 
evidências de que a presença de vírus mutantes aumente 
o risco de transmissão vertical quando as recomendações 
profiláticas são adotadas adequadamente15,16. Em cada 
evento de transmissão do HIV ocorre um rigoroso gargalo 
genético, desse modo, a população viral da pessoa infectada 
deriva de uma única variante do transmissor54. Por outro lado, 
é possível acontecer a transmissão de múltiplas variantes55, 
sugerindo que o gargalo genético não é inteiramente 
limitante. Na transmissão vertical, vírus transmitidos intraútro 
tendem a ser de uma única variante materna predominante 
no plasma, enquanto vírus transmitidos intraparto tendem 
a ser de múltiplas variantes56. Contudo, ressalta-se que os 
esforços para prevenir a emergência de resistência devido à 
profilaxia para transmissão vertical devem ser maximizados32.

Em uma coorte francesa, a transmissão vertical do HIV em 
nascimentos a termo era dez vezes maior quando a carga viral 
materna próxima ao parto estava acima de 10.000 cópias/
mL57. O risco da transmissão vertical é maior em gestantes 
com carga viral elevada e baixa contagem de linfócitos 
T CD4+58. Deste modo, sugere-se que o uso adequado 
de antirretrovirais seja capaz de reduzir a carga viral das 
gestantes e aumentar a contagem de linfócitos T CD4+, e 
consequentemente diminuir o risco da transmissão perinatal 
do vírus, com mutações de resistência ou não. Somado a isso, 
boa qualidade do serviço de saúde na atenção às gestantes 
certamente é fator importante na ausência de transmissão 
vertical do HIV. Portanto, mais importante é o início precoce 
do pré-natal, boa adesão ao pré-natal e uso apropriado dos 
medicamentos prescritos.

No Brasil, o teste genotípico passou a ser indicado para 
gestantes infectadas pelo HIV a partir de 2013, porém é 
preciso avaliar os benefícios de sua utilização, assim como 
o potencial retardo do início da terapia antirretroviral e 
também avaliar a prevalência de resistência no país59. 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 vírus com mutações de resistência 
aos antirretrovirais. O teste proporciona benefício para 
aquelas que apresentam resistência transmitida e não tanto 
para aquelas que não apresentam resistência60. Já o teste 
aplicado para pacientes com uso prévio de antirretrovirais, 

auxilia na escolha da terapia, resultando em melhor resultado 
virológico para a paciente, comparado com a escolha de 
regimes baseados na história clínica e terapêutica61.

Em conclusão, uma generalização dos resultados é inviável 
devido às diferentes características dos estudos. Assim, o 
monitoramento contínuo dos níveis de resistência do HIV aos 
antirretrovirais em cada localidade é essencial para determinar 
ações prioritárias no cuidado da saúde das gestantes infectadas 
pelo HIV e otimizar os esquemas de tratamento vigentes, 
reduzindo a emergência de cepas resistentes. 
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