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Resumo
Objetivo: identificar os subtipos do HIV-1, avaliar a presenca de mutagdes de resisténcia aos
antirretrovirais (DRM) e estimar o nivel de resisténcia das cepas mutantes detectadas em



mailto:roseanelv1@gmail.com
mailto:evaldohipólito@gmail.com
mailto:adrianapavinatto@gmail.com

Research, Society and Development, v. 9, n. 9, 160996683, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.6683

mulheres gestantes atendidas na maternidade de referéncia no Piaui, nordeste do Brasil.
Metodologia: Das 873 mulheres gestantes, 17 infectadas pelo HIV-1 foram selecionadas para
participar deste estudo. A genotipagem do HIV-1 foi realizada usando sequenciamento de
nucleotideos seguida de analises filogenéticas para determinar o subtipo viral, incluindo a
identificagdo usando ferramenta on-line COMET. DRM foram definidas usando o programa
Calibrated Population Resistance Tool. Andlises adicionais também foram realizadas para
verificar a resisténcia aos medicamentos no pré-tratamento usando o Programa Stanford
HIVdb. Resultados: O subtipo B foi detectado em todas as gestantes infectadas pelo HIV-1. A
prevaléncia de DRM foi 11.8%. As muta¢Ges L90OM e K103N foram identificadas, sendo
estimada resisténcia alta (nelfinavir e nevirapine) e intermediéria (indinavir e saquinavir) a
diferentes antirretrovirais. Conclusdo: Este estudo identificou importantes informac6es
genéticas do HIV-1 em gestantes no Piaui, as quais podem auxiliar no direcionamento de
medidas de controle e de prevencgéo dessa infecgéo viral.

Palavras- chaves: HIV-1; Gestantes; subtipos HIV-1; MutacGes de resisténcia; Piaui.

Abstract

Objective: to identify HIV-1 subtypes, evaluate the presence of antiretroviral resistance
(DRM) mutations and estimate the resistance level of the mutant strains detected in pregnant
women attended at the reference maternity in Piaui, northeastern Brazil. Methodology: Of the
873 pregnant women, 17 infected with HIV-1 were selected to participate in this study.
Genotyping of HIV-1 was performed using nucleotide sequencing followed by phylogenetic
analyzes to determine the viral subtype, including identification using the COMET online
tool. DRM were defined using the Calibrated Population Resistance Tool program. Additional
analyzes were also performed to check drug resistance in the pre-treatment using the Stanford
HIVdb Program. Results: Subtype B was detected in all pregnant women infected with HIV-
1. The prevalence of DRM was 11.8%. The L90M and K103N mutations were identified,
with high (nelfinavir and nevirapine) and intermediate (indinavir and saquinavir) resistance to
different antiretrovirals. Conclusion: This study identified important genetic information on
HIV-1 in pregnant women in Piaui, which can assist in directing control and prevention
measures for this viral infection.

Keywords: HIV-1; Pregnant women; HIV-1 ubtypes; Resistance mutations; Piaui.
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Resumen

Objetivo: identificar subtipos de VIH-1, evaluar la presencia de mutaciones de resistencia
antirretroviral (DRM) y estimar el nivel de resistencia de las cepas mutantes detectadas en
gestantes atendidas en la maternidad de referencia en Piaui, noreste de Brasil. Metodologia:
De las 873 mujeres embarazadas, se seleccionaron 17 infectadas por el VIH-1 para participar
en este estudio. El genotipado del VIH-1 se realizé6 mediante secuenciacion de nucle6tidos
seguida de analisis filogenéticos para determinar el subtipo viral, incluida la identificacion
mediante la herramienta en linea COMET. Los DRM se definieron utilizando el programa
Calibrated Population Resistance Tool. También se realizaron andlisis adicionales para
verificar la resistencia a los medicamentos en el pretratamiento utilizando el Programa
Stanford HIVdb. Resultados: Se detectd el subtipo B en todas las mujeres embarazadas
infectadas por el VIH-1. La prevalencia de DRM fue del 11,8%. Se identificaron las
mutaciones L90M y K103N, con resistencia alta (nelfinavir y nevirapina) e intermedia
(indinavir y saquinavir) a diferentes antirretrovirales. Conclusion: Este estudio identifico
informacidn genética importante sobre el VIH-1 en mujeres embarazadas en Piaui, que puede
ayudar a dirigir las medidas de control y prevencion de esta infeccion viral.

Palabras llave: VIH-1; Mujeres embarazadas; Subtipos de VIH-1; Mutaciones de resistencia;

Piaui.

1. Introducéo

O pré-natal € o acompanhamento que toda gestante deve ter, a fim de manter a
integridade das condicdes de salde da mée e do bebé. Durante toda a gestacdo sao realizados
testes laboratoriais que visam identificar e tratar doencas que podem trazer prejuizos a saude
da mde ou da crianca. Esse acompanhamento € muito importante para reduzir a taxa de
transmissao vertical de patégenos, a qual pode ocorrer através da orientacdo e sensibilizacédo
das mées para escolha de boas praticas de salde, como: aconselhamento e incentivo para
realizacdo de teste para identificacdo do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (Human
Immunodeficiency Virus — HIV-1), utilizacdo precoce de tratamento com antirretrovirais em
gestantes infectadas pelo HIV-1, orientacdo sobre a escolha da via de parto, que dependera
das situacOes obstétricas e/ou da carga viral, orientagdes no puerpério sobre a ndo adesdo ao
aleitamento materno e cuidados rotineiros (Lima et al., 2017).

Durante o pré-natal, o teste para avaliar a presenca do HIV-1 é essencial para rastrear

mulheres infectadas pelo virus que necessitardo iniciar a terapia com antirretrovirais (TARV),
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para diminuir o risco de transmissdo vertical desse retrovirus e para a promogdo da satde
materna (Drake et al., 2014). Quando a gestante tem diagndstico positivo para HIV-1, o pré-
natal é classificado como de alto risco, pois sera necessario o uso da TARV a partir da 142
semana de gestacdo, cuidados durante o parto, a ndo amamentacdo e 0 acompanhamento do
recém-nascido até os 18 meses (Silva et al., 2015). Ressalta-se que, em neonatos com idade
inferior a 18 meses, a detecgéo de anticorpos anti-HIV-1 ndo caracteriza infeccdo destes, pois
ha transferéncia passiva dos anticorpos da mde para o filho (Amorim & Lima, 2014). De
forma sucinta, a TARV precoce em todas as gestantes infectadas pelo HIV melhora
efetivamente a salde materna e a sobrevida do bebé, além de tornar a transmissdo vertical um
evento incomum (Friedrich et al., 2016). Essa profilaxia torna o risco de transmissao materno-
infantil do HIV-1 inferior a 2%. Por outro lado, sem a profilaxia adequada, o risco de
transmisséo vertical do HIV € de 25% a 30% (Camargo & Strapasson, 2016).

Nesse contexto, a caracterizacdo genética do HIV-1 é um fator muito importante, a
qual é recomendada como pré-tratamento para gestantes, criangas, adolescentes, individuos
que tenham se infectado de parceiros em uso de TARV, pacientes com tuberculose e com
histérico de falha terapéutica em mais de um esquema de TARV (Brasil, 2017). A
variabilidade genética do HIV-1 tem impacto direto no uso de medicamentos antirretrovirais,
uma vez que o0 surgimento e a transmiss@o de cepas virais com mutagdes podem ocasionar
falha na TARV. Dessa forma, torna-se necessario o acompanhamento das gestantes infectadas
pelo HIV-1 para a realizacdo adequada da TARV e a reducdo da carga viral para evitar a
possibilidade de transmissdo do HIV-1 para o concepto durante a gestacdo (Rosa et al., 2015).
Entretanto, dificuldades no diagndstico precoce durante o pré-natal e a auséncia de
atendimento especializado tem sido falhas relatadas no sistema de satde brasileiro (Brasil,
2010).

No Brasil, a epidemia de HIV ¢é classificada como estavel em nivel nacional, com uma
prevaléncia geral da populacdo de 0,6% (Brasil, 2018). No entanto, a situacdo epidemioldgica
varia geograficamente em todo o pais. Existe uma escassez de dados sobre a epidemiologia
molecular do HIV-1 em regides distantes do epicentro da epidemia no Brasil, as cidades
brasileiras localizadas nas regides sul e sudeste. Isso é especialmente verdadeiro para a regido
nordeste do Brasil, responsavel por 88.830 casos de HIV com relatos anteriores de apenas trés
(Pernambuco, Ceara e Bahia) dos nove estados que compdem a regido (de Medeiros et al.,
2006; Pedroso et al., 2007; Arruda et al., 2011; Cavalcanti et al., 2012). Dentre as poucas
informagdes sobre HIV-1 no estado do Piaui, a predominancia do subtipo B e a ocorréncia em

menor escala dos subtipos F1 e C e dos recombinantes BC e BF1 ja foram registradas,
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inclusive algumas DRM (L101, M361, M41L, M46L, D67N, V82F, L90M, K103N/S, V108l,
E138A, T215D/L) também j& foram identificadas em pessoas infectadas pelo HIV-1 nesse
estado brasileiro (Moura et al., 2015; Luz & Eulalio, 2018).

Desta forma, o presente trabalho visa agregar a literatura resultados de epidemiologia
molecular do HIV-1 identificado em gestantes. Sendo assim, este estudo tem como objetivo,
identificar os subtipos do HIV-1 em mulheres gestantes atendidas na maternidade de
referéncia no estado do Piaui, assim como avaliar a presenca de mutacdes de resisténcia aos
antirretrovirais e estimar o nivel de resisténcia das cepas mutantes detectadas nesse grupo de

gestantes.

2. Metodologia

Este estudo caracteriza-se por ser transversal, prospectivo e de natureza quantitativa
(Pereira et al., 2018). Foi baseado em amostras bioldgicas e dados pessoais obtidas de 873
mulheres gestantes atendidas na Maternidade Dona Evangelina Rosa, localizada no municipio
de Teresina, Piaui, Brasil (Lima Verde et al., 2020). No total, amostras de 17 gestantes
diagnosticadas com HIV-1 foram submetidas a deteccdo e quantificagdo do HIV-1 por PCR
em tempo real usando kit comercial (Abbott Molecular, Illinois, USA). Amostras com carga
viral superior a 5000 copias/mL foram classificadas como positivas. Por outro lado, amostras
com carga viral de 4999 copias/mL ou abaixo do limite de deteccdo desse teste foram
submetidas a deteccdo de antigenos e anticorpos especificos por Western Blotting (WB)
usando New LAV Blot | Assay (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France). Amostras com
resultado positivo de WB foram classificadas como positivas, enquanto amostras com
resultado negativo de WB foram consideradas negativas; e amostras com resultados
indeterminados de WB foram excluidas da anélise.

Todas as amostras positivas por PCR em tempo real foram submetidas a genotipagem
viral. As sequéncias de nucleotideos foram amplificadas e sequenciadas usando o Kit de
Genotipagem TruGene HIV (Siemens, Alemanha), seguindo o protocolo do fabricante
(posicBes gendmicas HXB2 2262-3290). As sequéncias geradas foram submetidas a analise
de controle de qualidade pela Ferramenta de Pipeline de Analise de Qualidade do HIV-1
(http://www.sanbi.ac.za) e pela inspecdo visual dos alinhamentos usando o software AliView
(Larsson, 2014). Os subtipos do HIV-1 foram determinados usando diferentes ferramentas e
métodos. Inicialmente, os subtipos foram determinados usando COMET (Struck et al., 2014)

e, posteriormente, confirmados por analises filogenéticas e bootscanning com sequéncias de
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referéncia de HIV-1, obtidas no National Center for Biotechnology Information
(https://www.hiv.lanl.gov).

A analise filogenética de maxima verossimilhanca foi utilizada para avaliar a estrutura
genética do virus. Para verificar o agrupamento das sequéncias de HIV-1, uma arvore de
méaxima verossimilhanca foi construida utilizando PhyML 3.1 (Guindon et al., 2010),
empregando o melhor modelo de substituicdo de nucleotideos selecionado pelo software SMS
(Smart Model Selection) (Lefort et al., 2017) integrado a interface da Web para PhyML
(http://www.atgc-montpellier.fr/phyml). A busca de arvores heuristicas foi realizada usando o
algoritmo de troca de ramificacdo SPR, e o suporte da ramificacdo foi calculado utilizando o
teste SH (aLRT) da raz&o de verossimilhanga aproximada (Anisimova & Gascuel, 2006). Por
fim, a arvore foi editada com o FigTree 1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree).

As analises de bootscanning foram realizadas com o SimPlot 3.5.1
(https://sray.med.som.jhmi.edu/SCRoftware/simplot), com base em 100 amostragens com
uma janela deslizante de 250 nucleotideos, movendo-se em etapas de 10 bases. Sequéncias de
referéncia dos subtipos do HIV-1 foram usadas para a analise de bootscanning. Se um padrao
de recombinacdo semelhante a uma determinada Forma Recombinante Circulante (CRF) foi
detectado, a analise de bootscan foi repetida adicionando as sequéncias de referéncia do CRF
e removendo as sequéncias dos subtipos puros.

Além disso, este estudo avaliou a presenca de mutacdes de resisténcia a medicamentos
retrovirais (DRM). Sendo que, DRM foi definido como a presenca de pelo menos uma das
principais mutagdes listadas na Drug Surveillance Mutation Resistance (SDRM-2009). Para
isso, 0 algoritmo Calibrated Population Resistance (CPR) foi utilizado (Gifford et al., 2009).
Esse algoritmo é baseado na lista de DRM utilizada pela OMS para a vigilancia da resisténcia
aos medicamentos ao HIV-1 (Bennett et al., 2009). Analises adicionais também foram
realizadas para verificar a resisténcia aos medicamentos no pré-tratamento, usando o
Programa Stanford HIVdb (https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-mutations). O efeito de
mutacdes de resisténcia a medicamentos e susceptibilidade a medicamentos foi previsto e
classificado como suscetivel (nivel stanford 1 ou 2), nivel baixo de resisténcia (nivel stanford
3), nivel intermediario de resisténcia (nivel stanford 4) ou alto nivel de resisténcia (nivel 5
stanford) para as distintas classes de medicamentos e antirretrovirais especificos.

Este estudo € parte integrante do projeto de pesquisa “Epidemiologia molecular de

doencas infecciosas em gestantes no estado do Piaui” inscrito na Plataforma Brasil e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos (CAAE: 4674015.5.0000.5602).
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3. Resultados

Neste estudo, as 17 mulheres gestantes com HIV-1 atendidas na maternidade de
referéncia em Teresina residiam nos municipios de Barras (n = 2), Beneditinos (n = 1), Lagoa
de S&o Francisco (n = 1), Luzilandia (n = 1), Piripiri (n = 1), Pedro Il (n = 1), Teresina (n = 8),
do estado do Piaui, e Pedreiras (n = 1) e Timon (n = 1), do estado do Maranh&o, estdo

apresentadas na Figura 1.

Figura 1: Localizacdo geografica dos municipios do Maranhd (MA) e do Piaui (PI), nos
quais residiam as mulheres gestantes com HIV-1 que foram atendidas na maternidade de
referéncia deste estudo. Municipios: Luzilandia (1), Barras (2), Piripiri (3), Beneditinos (4),
Pedro Il (5), Lagoa do Sédo Francisco (6), Teresina (7), Timon (8) e Pedreiras (9).
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De forma geral, as mulheres gestantes tinham idade entre 24 e 45 anos, eram casadas,
tinham baixa escolaridade, viviam na area urbana dos municipios, tinham renda familia maior
que 1 salario minimo, os niveis de Carga Viral foram de 5.000 a 10.000 c6pias/mL, 0s niveis
de linfocitos de 250 a 500 célulassmm?®, e praticavam relagdo sexual sem preservativo
(Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, socioecondmicas, clinicas e comportamentais das
mulheres gestantes com HIV-1 atendidas numa maternidade de referéncia no estado do Piaui,

nordeste do Brasil.

Caracteristicas n %
Idade

12a23 8 47,1
24 a45 9 52,9
Estado civil

Casada ou unido estavel 13 76,5
Solteira 4 23,5
Orientacgéo sexual

Heterossexual 12 70,6
Homossexual + Bissexual 5 29,4

Nivel de escolaridade

Até ensino fundamental completo 13 76,5
Ensino médio ou superior completo 4 23,5
Area de residéncia atual

Urbana 14 82,4
Rural 3 17,6
Renda familiar mensal

Menos de 1 salario 6 35,3
Mais de 1 salario 11 64,7
Carga viral

De 5.000 a 10.000 cépias/mL 10 58,8
Mais de 10.000 copias/mL 7 41,2
Nivel de linfocitos T CD4

De 250 a 500 células/mm? 9 52,9
Mais de 500 células/mm? 8 47,1
Fez cirurgia 10 58,8
Tinha tatuagem 8 47,1
Consumo de bebida alcodlica 7 41,2
Usou drogas ilicitas (inalada ou injetavel) 2 11,8
Sexo desprotegido 17 100,0

Fonte: Autores.
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Todas as participantes apresentaram resultados positivos por PCR em tempo real (>
5000 copias/mL) e ndo houve necessidade de realizagdo de testes usando WB. Sequéncias de
nucleotideos que abrangem toda a regido protease (PR) e parte da transcriptase reversa (RT)
do gene pol do HIV-1 foram obtidas a partir de RNA viral plasmatico dessas 17 mulheres
infectadas com o retrovirus (o alinhamento das sequéncias de nucleotideos esta com o autor
correspondente e podera ser disponibilizado mediante solicitacdo razodvel). Todas as
ferramentas e métodos indicaram a presenca do subtipo B (100%) em todas as amostras de
HIV-1 (Figura 2).




Research, Society and Development, v. 9, n. 9, 160996683, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.6683

Figura 2: Arvore filogenética de méxima verossimilhanca obtida a partir do alinhamento de
sequéncias de nucleotideos (1000pb) de fragmento da protease e transcriptase reversa do
HIV-1 encontrado em mulheres gestantes (PW) no estado do Piaui e sequéncias de referéncias
obtidas no National Center for Biotechnology Information (NCBI). O agrupamento do subtipo
B (em vermelho) apresentou valores de aLRT > 0.9. As sequéncias de referéncia usadas para
analises contém os nimeros de acesso ao NCBI e o subtipo correspondente.
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Neste estudo, a prevaléncia de DRM foi 11,8% (2/17). As sequéncias oriundas das
amostras PW300 e PW815 apresentaram DRM (Tabela 2). Na amostra PW300 foi detectada
somente a mutacdo L90M, uma mutacdo de resisténcia a inibidores da protease (IP) do HIV-
1, na qual foi classificada como de alta resisténcia ao medicamento nelfinavir e de resisténcia
intermediéria aos medicamentos indinavir e saquinavir. Na amostra PW815, duas mutacgdes
foram detectadas: L90M e K103N, mutagdes de resisténcia a IP e inibidores ndo-nucleosideos
da transcriptase reversa (INNTR) do HIV-1, respectivamente. A mutacdo L90M foi
classificada como de alta resisténcia ao medicamento nelfinavir e de resisténcia intermediaria
aos medicamentos indinavir e saquinavir. Enquanto, a mutacdo K103N foi classificada como

de alta resisténcia aos medicamentos nelfinavir e nevirapine (Tabela 2)

Tabela 2: Mutacbes de resisténcia a antirretrovirais de acordo com os subtipos de HIV-1 e
nivel de resisténcia aos referidos medicamentos em mulheres gestantes atendidas em

maternidade de referéncia em Teresina, Piaui, nordeste do Brasil.

Subtipo Mutacoes Nivel de resisténcia
Amostras

HIV-1 IP NNTR Intermediaria Alta
PW 300 B L90OM - IDV, SQV NFV
PW 815 B L90M K103N IDV, SQV NFV, NVP

IP: Inibidores de protease, NNTR: inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa; IDV:
indinavir, NFV: nelfinavir, NVP: nevirapine, SWV: saquinavir.
Fonte: Autores.

4. Discussao

O aumento da diversidade genética do HIV-1 e o surgimento de mutacgdes resistentes a
medicamentos podem reduzir a eficdcia da TARV e da profilaxia usada para prevenir a
transmissao desse retrovirus de mae para filho. Este estudo identificou que todas as mulheres
gestantes com HIV-1 apresentavam o subtipo B, sendo que algumas delas possuiam cepas
virais com as mutacfes L90OM e KI103N, comumente relacionadas a resisténcia aos
antirretrovirais utilizados em protocolos clinicos.

No estado do Piaui, o HIV-1 foi caracterizado com reduzido nivel de diversidade
genética: predominancia do subtipo B (Moura et al., 2015). Essa caracteristica contrasta com
a tendéncia de declinio na prevaléncia do subtipo B do HIV-1 relatada em outras regies
brasileiras, como norte, sul, sudeste e centro-oeste (Afonso et al. 2012; Cardoso et al., 2009;
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Cardoso et al., 2011; Ferreira et al., 2011; de Silveira et al., 2012). Uma possibilidade para
explicar a elevada prevaléncia do subtipo B do HIV-1 neste estudo é a localizacdo geografica
e o fluxo de pessoas no municipio de Teresina. De acordo com Moura et al. (2015), Teresina é
a Unica capital de estado na regido nordeste do Brasil que ndo estd localizada no litoral
brasileiro, por consequéncia, hd uma menor atracdo de turistas oriundos de outras regides
brasileiras e do mundo. Logo, ha uma menor circulacdo de pessoas infectadas com subtipos
ndo B do HIV-1 na capital do Piaui. Os achados deste estudo corroboram essa teoria e
indicam claramente que a maternidade de referéncia em Teresina atende pessoas infectadas
com HIV-1 oriundas de municipios circunvizinhos, inclusive do estado do Maranhdo. Neste
estado brasileiro vizinho ao Piaui também ha predominéancia do subtipo B do HIV-1 (Leal et
al. 2020). Apesar dos relatos de existéncia dos subtipos puros C, F1 e D e diversos
recombinantes no Brasil, o reduzido fluxo de pessoas de outras regides do Brasil e de outros
paises pode estar diminuindo a introducdo de subtipos ndo-B e os possiveis recombinantes.
Outros dois estudos sobre a diversidade genética do HIV-1 no Piaui também indicaram
elevadissima frequéncia do subtipo B (mais de 86%) e a baixissima ocorréncia dos subtipos C
e F1 e recombinantes BC e BF1 (Moura et al. 2015; Luz & Eulalio, 2018).

Em relacdo a prevaléncia de DRM, este estudo identificou um valor maior quando
comparado aos relatos feitos nos estados brasileiros do Amapa (1,0%), Para (10,0%), Roraima
(8,3%), Tocantins (11,5%), Pernambuco (2,96%) e Piaui (11,2%) (Dos Anjos et al., 2016;
Irias et al., 2019; Soares et al., 2011; De Lima et al. 2015; Moura et al. 2015). Por outro lado,
prevaléncias de DRM superiores a observada neste estudo também ja foram registradas em
grupos especificos no Brasil: 47,6% em mulheres profissionais do sexo (Da Costa et al.
2020), de 21,4 a 41,7% em criancas e 20% em gestantes atendidas, ambos 0S grupos
atendidos em centros de referéncias em infectologia (Andrade et al., 2017; Luz & Eulalio,
2018). De acordo com Shafer & Schapiro (2008), o monitoramento da ocorréncia de
mutacdes de resisténcia a TARV e as suas respectivas prevaléncias sdo fundamentais para
subsidiar o tratamento mais eficiente aos pacientes infectados pelo HIV-1 e orientar 0s
programas de prevencao dessa infeccdo viral. A taxa de DRM detectada neste estudo (11,8%)
ainda é inferior a registrada em gestantes atendidas em unidade de referéncia em infectologia
(20%) no Piaui (Luz & Eulalio, 2018), porém ja € preocupante e deve alertar as autoridades
locais de salde publica. Esse fato indica claramente a necessidade de a¢des mais efetivas para
controlar e prevenir as infeccGes pelo HIV-1 nesse estado brasileiro, principalmente acGes

direcionadas a promocdo da saude das mulheres.
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De acordo com a revisdo feita por Pimenta & Quintana (2015), as mutagdes de
resisténcia aos antirretrovirais do HIV-1 relatadas em mulheres gestantes oriundas de 26
paises foram: M1841/V, K70R, T215F/Y, M41L, K219E/Q/R, D67N, L210W para inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa (INTR); K103N/S, Y181C, G190A/Q/S, Y188CIL,
K101E/P, V106A/I/M, V179D/E/V para INNTR; e M46l/L, V82A/F/ T/S, D30N, L90M,
185V, 154V para inibidores de protease (IP). As mutagdes mais frequentes foram: K103N (19
estudos), M184V (18 estudos) e K70R (12 estudos) (Pimenta & Quintana, 2015).
Especificamente nos estados brasileiros do Maranhdo e do Piaui ja foram registradas as
mutagdes M41L, K65R, D67N, K70R, V751, M184V, L210W e T215L/N/S para INTR,
L100l, K103S/N, V179E, Y188L, G190A e F227L para INNTR, e L10V, D30N, M46I/L,
I154L/V, V82A/F, N88D e L90M para IP em pessoas que vivem com HIV-1 (Moura et al.,
2015; Leal et al. 2020). Neste estudo, as mutacdes L90M e K103N foram detectadas, sendo
prevista resisténcia em niveis distintos a diversos antirretrovirais utilizados nos protocolos
clinicos. Em 11 paises, dentre os quais o Brasil, resisténcias ao antirretrovirais efavirenz e
nevirapina ja foram registrados em pacientes com HIV-1 submetidos a TARV (WHO, 2017).
Sendo assim, os achados deste estudo corroboram com os relatos da literatura cientifica.

Em suma, este estudo reafirma a necessidade do pré-natal e mostra claramente que
esse acompanhamento pode manter a integridade das condicGes de salde da mée e do bebé. A
implementacdo de programas e estratégias de saude publica que facilitam e tornam regular o
diagnostico, 0 monitoramento, o tratamento e as medidas de prevencdo contra a dispersdo do
HIV-1 possibilitardo a identificagdo ou a excluséo dessa infecgéo viral em mulheres gestantes.
A identificacdo precoce e a caracterizacdo genética desse agente infeccioso podera otimizar
significativamente o tratamento e diminuir o risco de transmissdo vertical de cepas mutantes
do HIV-1.

5. Considerac0es Finais

Este estudo foi realizado com mulheres gestantes com HIV-1 atendidas na
maternidade de referéncia no estado brasileiro do Piaui. O subtipo B foi identificado em todas
as mulheres infectadas pelo HIV-1. Uma taxa moderada de DRM foi observada e todas as
mutacdes identificadas ja haviam sido relatadas em estudos feitos com pessoas que vivem
com HIV-1 nos estados do Maranh&o e do Piaui. Dentre as cepas virais com mutacfes, alta
resisténcia aos antirretrovirais nelfinavir e nevirapine foi identificada, indicando possivel

falha terapéutica se esses antirretrovirais forem utilizados. Sendo assim, este estudo reafirma a
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necessidade do pré-natal para monitoramento e manutencéo das condic¢Bes de satde da mée e
do bebé e, principalmente, mostra claramente que a identificagdo precoce e a caracterizacdo
genética do HIV-1 pode otimizar significativamente o tratamento e diminuir o risco de
transmissdo vertical de cepas mutantes desse agente infeccioso. Desta forma, como
perspectiva de trabalhos futuros procuraremos ampliar 0 nimero de gestantes para o
monitoramento dos subtipos virais do HIV-1 e a vigilancia das cepas de resisténcia aos

antirretrovirais no Estado do Piaui.
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