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RESUMO 

Introdução: Crianças se infectam pelo HIV na maior parte dos casos, por transmissão 

da mãe para o filho que pode ocorrer em três situações: período gestacional; 

nascimento ou aleitamento materno. A taxa de transmissão vertical (TV) estimada no 

Brasil em 2001, era de 7.1%. A profilaxia preconizada para uso de medicação nos 

momentos de risco, consegue reduzir em quase 70% os casos de crianças infectadas. 

As crianças que porventura nascem infectadas, podem ter recebido formas resistentes 

do vírus, comprometendo a eficácia da terapia inicial. Objetivo: Caracterizar o perfil 

da epidemia de HIV/Aids em crianças, no estado do Amazonas, estimando a taxa de 

TV do HIV em crianças expostas e os fatores associados, no período de 1999 a 2011; 

determinar a taxa de resistência transmitida nas crianças infectadas pelo HIV entre 

2010 e 2015, em um serviço de referência em infectologia pediátrica na cidade de 

Manaus, Brasil. Metodologia: Foi realizado levantamento de prontuários e fichas 

clínico-epidemiológicas das crianças expostas ao HIV nascidos entre janeiro de 1999 

a dezembro de 2011 para estudo da taxa de transmissão vertical do HIV. Foram 

avaliados os exames de genotipagem de crianças virgens de TARVc e infectadas pelo 

HIV por transmissão materno infantil, entre 2010 e 2015, para verificação de 

resistência. Resultados: 1037 crianças foram incluídas no estudo. 68 crianças 

ficaram infectadas no período, resultando em taxa de transmissão vertical de 6,6 % 

(95% CI: 5,3 - 8,3). Entre as mães, 76,1% havia feito uso de terapia antirretroviral em 

algum momento da gestação. Ter sido amamentado estava relacionado com risco de 

infecção na criança OR 4,5 (95% CI: 2,19-9,50). Nos 117 exames genotípicos 

estudados, foi observada uma diversidade de HIV -1 circulantes e a cocirculação de 

subtipos puros como B (80,2%), C e F e de formas recombinantes únicas (BF1), 

incluindo mosaicos com subtipos como D e K. A prevalência encontrada de mutações 

de resistência foi alta, de 21,4%. A prevalência de resistência transmitida foi alta, 

sendo de 21,1% em crianças que receberam profilaxia para transmissão vertical e de 

14,3% em crianças que não receberam profilaxia. Conclusão: Pelo que foi observado, 

as estratégias de prevenção apresentaram melhoria no estado, porém a TV ainda 

ocorre em taxas altas.  Mais esforços são necessários para que mulheres e crianças 

consigam completar satisfatoriamente a cascata de cuidados de profilaxia da TV, com 

expansão de locais que ofereçam cuidados preventivos e fortalecendo acesso aos 

ARV. Pode ser observado um complexo padrão na epidemia no estado, com 

expansão do subtipo C. A variedade de padrões recombinantes de subtipos de HIV – 

1, indica grande circulação de mosaicos no estado do Amazonas e sinaliza a 

necessidade de vigilância da diversidade na região. Baseado no estudo genotípico, 

observamos uma extensa proporção de crianças recém diagnosticadas, infectadas 

pelo HIV, carreando vírus resistentes, em particular à classe de inibidores de 

transcriptase reversa não nucleosídios. Atenção especial deve ser dada para as 

terapias a serem utilizadas nessa população que apresenta resistência transmitida. 

 

Palavras chave: HIV, transmissão vertical, resistência, crianças 
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ABSTRACT 

Introduction: Children are mostly infected by HIV through transmission from the 

mother, wich may occur in three situations: during pregnancy, birth or maternal 

breastfeeding. The vertical transmission rate estimated in Brasil in 2001, was 7.1%. If 

used, prophylaxis at three major peridos of risk, can reduce almost 70% the number 

of infected children born with HIV. Children that are born infected may have received 

resistent forms from the mother, wich may compromisse treatment efficacy. Objective: 

Caracterize the epidemic profile of HIV/Aids in children, in the state of Amazonas, 

estimating the mother to child transmission rate and factors associated to it, within the 

period from 1999 to 2011; determining the transmission resistance rate in infected 

children between 2010 to 2015, in a reference center for pediatric infectology, in the 

city of Manaus, Brazil. Methodology: Medical records and social epidemiologic data 

from hiv exposed children born between January 1999 and December 2011, were 

reviewd to study mother to child transmission data. Genotyping exames performed in 

naive treatment children infected by vertical transmission, between 2010 and 2015, 

were reviewed for resistance anlysis. Results: 1037 children were included in the 

sudy. 68 children became infected during this period of time, resulting in a vertical 

transmission rate of 6.6 % (95% IC: 5.3 – 8.3). Among the mothers, 76,1% had used 

some kind of prophylaxis in any moment of pregnancy. Being breastfed were related 

with infection in child, OR 4.5 (95% CI: 2,19-9,50). Over the 117 genotypic exams 

studied, a diversity of circulating HIV-1 subtypes and co circulation of pures, like B 

(80.2%), C and F subtypes, were observed. Recombinants unique forms (BF1), 

including mosaics with subtypes as D and K were also found. The prevalence founded 

of resistance mutations were high, 21.4%. The transmited resistance rate was also 

high, 21.1% in children that received prophylaxis and 14.3% for children that did not 

receive prophylaxis for mother to child transmission. Conclusion: Our observations 

indicate improvements in MTCT prevention strategies in the Amazonas, but MTCT 

continues to occur at a high rate. More efforts are needed leading to more women and 

babies successfully completing the PMTCT cascade, expanding sites that offer 

PMTCT of HIV and strengthening linkage to ART care. HIV-1 subtype showed a 

complex epidemic profile with expansion of subtype C. The variety of patterns of inter-

subtype HIV-1 recombinants observed indicate a wide circulation of mosaic viruses in 

Amazonas state and highlight the need for surveillance of HIV-1 diversity in the region. 

Based on the genotyping study, our data show that an extensive proportion of newly 

diagnosed HIV-infected infants and young children carry resistant virus, in particular to 

NNRTI. Special attention should be addressed to the treatment to be used in this 

population with transmitted resistance. 

 

Key words: HIV, vertical transmission, resistance, children 
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RESUMO LEIGO 

A infecção pelo HIV acomete as crianças, na maioria dos casos, por transmissão da 

mãe para o filho. A infecção da criança pode acontecer enquanto ela está ainda na 

barriga da mãe, ou seja, durante a gestação ou na hora do parto. Após o nascimento, 

se a criança for amamentada também pode adquirir a infecção pelo HIV. Isso pode 

acontecer quando a mãe está grávida, tem HIV e não toma medicamentos para 

proteger seu filho da infecção. Esses medicamentos, chamados de profilaxia se 

tomados pela mãe e adotadas outras providências, como não amamentação, podem 

ajudar a proteger o bebê da infecção pelo HIV. Porém se mãe tomar medicação, mas 

de modo errado, pode acontecer de deixar o vírus resistente no seu sangue e ainda 

transmitir para o bebê esse tipo de vírus, que é mais difícil de tratar. Esse estudo, teve 

objetivo de analisar a taxa de transmissão do HIV da mãe para o filho no estado do 

Amazonas, no período de 1999 até 2011. Também teve objetivo de analisar o perfil 

de resistência que as crianças que nasceram infectadas, apresentaram quando iriam 

iniciar tratamento entre 2010 e 2015. O exame que possibilita verificar essa resistência 

é chamado de genotipagem. Foi então possível verificar que das 1037 crianças 

incluídas no estudo da transmissão vertical, 6,6 % delas ficaram infectadas. Essa taxa 

é considerada alta. E quando foram estudados os exames de genotipagem das 

crianças que iniciaram tratamento entre 2010 e 2015, observamos que 21.1% delas 

tinham recebido alguma resistência transmitida da mãe. Concluímos que são 

necessários maiores cuidados na região, para mães infectadas pelo HIV e seus 

bebês, para que possam receber a profilaxia e nascer sem o HIV. Observamos ainda, 

muitos subtipos circulantes de HIV no estado do Amazonas e formas resistentes nos 

bebês que se infectaram.  
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1. INTRODUÇÃO 

 1.1 O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) e a Aids 

 

 O HIV é um retrovírus não-citopático e não-oncogênico (Figura 1), que invade 

seletivamente células do sistema imune humano, incapacitando suas funções protetoras 

de modo irreversível.  Circula na África Central desde 1970 tendo alcançado todos 

continentes e infectado milhões de pessoas.1 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 1: Microscopia eletrônica do vírus identificado em 1983, no Instituto 

Pasteur. Fonte: Science 1983   

Pertencente à família Retroviridae e subfamília Lentivirinae, o HIV como os outros 

lentivírus, tem características genotípicas complexas que os diferem dos demais 

retrovírus.  A maioria dos retrovírus possui três genes: gag, pol e env. No entanto, o HIV 

possui mais 6 genes em seu genoma de nove kilobases, intitulados vif, vpu, vpr, tat, rev 

e nef.  É um vírus envelopado de formato icosaédrico, com 72 espículas externas. O core 

viral contém duas cópias de fitas simples de ácido ribonucleico (RNA). Associada ao 

genoma, encontra-se a  enzima  transcriptase reversa, responsável pela transcrição do 

RNA viral em fita dupla de ácido desoxirribonucleico (DNA), que o habilita a se integrar 

ao genoma do hospedeiro. Outras duas enzimas, integrase e protease também integram 

a unidade. O core tem em sua constituição, 4 proteínas do nucleocapsídio, p24, p17, p9 

e p7.  3 4 
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A parte interna do nucleocapsídio é protegida principalmente por uma camada 

constituída pela p24 e a camada lipídica interna, pela p17, essa originada do hospedeiro 

infectado.  O envelope externo além de conter várias proteínas do hospedeiro, contém 

ainda espículas formadas pelas proteínas virais gp120 e gp41. 3 4 (Figura 2) 

 

 Figura 2: Desenho esquemático do HIV-1 com seus genes. Adaptado de Flossie 
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O gene pol codifica as enzimas transcriptase reversa, protease e integrase 

enquanto gag e env respectivamente, codificam polipeptídeos do nucleocapsídeo e 

proteínas de superfície. 4 

 

São dois os tipos de HIV, denominados HIV-1 e HIV-2. Isolado em 1983, a partir 

de células de linfonodo de um paciente com linfoadenopatia, o HIV-1, é o maior 

responsável pela pandemia atual e apresenta subtipos com distribuição mundial.5 O HIV-

2, uma variante menos patogênica e que acomete um número menor de indivíduos, foi 

isolado em 1986 de pacientes africanos e está mais concentrado na África. 6 7 A 

homologia genética entre os dois tipos virais (40 a 45%), explica síntese de diversos 

produtos antigênicos semelhantes, residindo a diferença basicamente na codificação do 

envelope glicoproteico.8 

 

Em março de 1984, o recém isolado vírus, então denominado HTLV III, pela 

similaridade com o vírus Linfotrópico Humano (HTLV), foi relacionado por um grupo de 

pesquisadores americanos, liderados por Robert Gallo, como agente causador da 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), descrita, cerca de dois anos antes, em 

1981. O novo retrovírus, da família HTLV, havia sido identificado por Montagnier e 

Chermann, no Instituto Pasteur, na França, em 1983, e nomeado como LAV. 5 9 

Posteriormente, foi denominado AIDS-associated Virus (ARV) e Immunodeficiency 

Associated Virus (IDAV) e somente em 1986, recebeu o nome definitivo de Human 

Immunodeficiency Virus - HIV, pelo Comitê Internacional de Nomenclatura.10  

 

Dentro da classificação genética, é possível distinguir quatro grupos de HIV-1: 

grupo M (Maior), grupo O (Outlier), grupo N (não M, não O) e o mais recente, grupo P, 

descoberto em 2009. Os grupos são ainda subdivididos em subtipos. O grupo M, 

responsável pela infecção de 95% dos pacientes no mundo, tem nove subtipos (A-D, F-H 

e K). O subtipo C é o mais disseminado globalmente enquanto subtipo B, predomina em 

países desenvolvidos.  11 12 13 14 
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Em suas primeiras observações, pesquisadores franceses, do Instituto Pasteur, 

identificaram que o novo vírus apresentava tropismo para linfócitos T CD4+ e assim 

exercia sua patogenicidade. 15            

 

Ao ingressar no organismo humano, o HIV-1, busca atingir células que apresentem 

em sua superfície, os marcadores CD4. A grande afinidade da gp120 presente no seu 

envelope, pelos receptores CD4, é determinante para iniciar o processo infeccioso. Tais 

receptores, são encontrados predominantemente nas superfícies dos linfócitos T Helper. 

Em menor quantidade, mas suficiente para infecção viral, estão presentes também, na 

superfície de células das linhagens monocitárias e macrofágicas do sangue periférico, 

células de Langerhans, células dendríticas foliculares e ainda outras células como da 

micróglia, integrantes do Sistema Nervoso Central (SNC). Através da ligação ao receptor 

CD4 e se utilizando de correceptores, CXCR-4 ou CCR-5, o vírus consegue se fundir à 

superfície celular e penetrar no citoplasma. Uma vez em ambiente citoplasmático, inicia 

processo de elaboração do seu mecanismo de domínio celular, a transcrição. O material 

genético viral originalmente composto de duas cadeias simples de RNA, é transcrito pela 

enzima transcriptase reversa, em cadeia de DNA, com objetivo de integração ao genoma 

humano. 16  17   18  19 

 

Através da enzima intitulada integrase, uma das enzimas do HIV-1, o DNA recém-

sintetizado, migra para o núcleo celular e é integrado ao genoma humano definitivamente, 

determinando assim infecção permanente. Ao ocorrer ativação da célula pelo sistema 

imune por qualquer fator, inicia-se também produção de RNA mensageiro, a partir do 

DNA proviral que migra para o citoplasma e sintetiza proteínas virais. Com citoplasma 

celular já contendo todas enzimas e proteínas virais essenciais, novos vírions são 

produzidos continuamente. Uma vez na corrente sanguínea, em processo de maturação, 

entra em ação a enzima viral protease e assim que maturados, os vírus recém 

produzidos, estão prontos para infectar novas células CD4+. 7 2  (Figura 3) 
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Figura 3: Ciclo do HIV-1dentro de célula CD4. Adaptado de 
www.kmph.matrik.edu.my  

 

A partir de então, a replicação viral desencadeia resposta imune com ativação de 

toda cascata em especial células CD4+. Paradoxalmente, esta ativação, proporciona 

maior invasão viral por estimular que mais virions sejam produzidos. A intensa replicação 

viral ganha os tecidos linfoides e uma resposta imune robusta, porém ineficaz se 

estabelece. A carga de vírus no sangue pode reduzir nesta etapa, entretanto uma viremia 

persistente e crônica se instala. Clinicamente, na fase inicial, ocorre aumento das cadeias 

ganglionares e leve sintomatologia inespecífica, com febre, mialgia e possível 

esplenomegalia. Na sequência um longo período de latência clínica se segue até que 

níveis de CD4 estejam depletados a ponto de permitir surgimento de infecções 

oportunistas.  20 21 22 (Figura 4) 

 

 

 

 

 

http://www.kmph.matrik.edu.my/
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Figura 4: Curso clínico da infecção pelo HIV-1. Modificado de Jones 2003 

 

1.2  Epidemiologia do HIV/Aids no mundo  

 

Em 2016, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) e Programa Conjunto 

das Nações Unidas sobre HIV/Aids ( UNAIDS), 36,7 milhões de pessoas viviam com HIV 

no mundo.23 24 Dados globais da epidemia, segundo a UNAIDS,  revelam que das 

pessoas vivendo com o HIV em 2016,  2,1 milhões eram crianças menores de 15 anos e 

17,8 milhões , mulheres.  24 Embora a epidemia seja variável entre países e regiões, o 

número de pessoas infectadas pelo HIV no mundo vem apresentando declínio.25  (Figura 

5) 
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 Figura 5: Quantidade de pessoas vivendo com HIV. Fonte Unaids 2016   

 

 Desde a descoberta dos primeiros casos registrados em 1981, aproximadamente 

35 milhões (28,9 milhões – 41,5 milhões) de pessoas morreram de causas relacionadas 

à Aids.26 Dados da UNAIDS mostram que o número de mortes por Aids está em declínio. 

Em 2005, o número de mortes foi cerca de 2,3 (2,1 – 2,6) milhões de pessoas e diminui 

para 1 milhão (830.000–1,2 milhões) em 2016.27 23  A África do Sul e oriental, onde moram 

mais da metade das pessoas infectadas globalmente , tiveram o número de mortes por 

Aids, reduzido, entre 2010 e 2016 , em 42%, sendo de 420.000 (350.000–510.000) em 

2016. A América Latina teve um declínio no número de mortes de 12% no mesmo 

período, com 36.000 (28.000–45.000) em 2016 .23 

 

A incidência global em 2016 apresentou cerca de 1,8 milhões (1,6 – 2,1 milhões)  

de novas infecções pelo HIV. Entre adultos, foi observada queda de 11%, desde 2010, 

quando 1,9 milhões de novos casos foram detectados comparados com 1,7 milhões (1,4 

– 1,9 milhões) de novos casos em 2016. 23 
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Em 2016, 76% das mulheres vivendo com HIV e grávidas tiveram acesso a 

medicamentos antirretrovirais para profilaxia da TV. 23   

 

          Em crianças, a incidência também apresentou um declínio de 47% desde 2010, 

segundo dados apresentados num recente documento da UNAIDS, de 2017. 26 Novas 

infecções globais na infância, passaram de 300.000 (230.000–370.000) em 2010 para 

160.000 (100.000–220.000) em 2016. 23  

 

 Na América Latina, o Brasil responde por mais de 40% dos casos novos de 

infecção pelo HIV e lidera ranking de novas infecções na América Latina, ficando outros  

41% distribuídos entre Argentina, Venezuela, Colômbia, Cuba, Guatemala, México e 

Peru.28  

  

 1.3 Epidemiologia do HIV/Aids no Brasil  

 

 O Brasil apresentava uma prevalência de 0.4% a 0,7% em 2014 e estimativa de 

830.000 casos acumulados de pessoas vivendo com HIV e Aids (PVHA) em 2015, 

segundo dados da UNAIDS. 24  28 No ano de 2015, foram notificados 32.321 novos casos 

de infecção pelo HIV-1. Esta incidência varia muito conforme a região. A Região Sudeste 

foi responsável pelo maior número de notificações, 40,4% do total, seguida pela região 

sul, com 22,5%.29 

 

O país vem vivenciando uma epidemia de HIV-1, principalmente transmitida por 

via sexual, nos maiores de 13 anos de idade, de categoria heterossexual. Os homens 

ainda representam a maioria dos casos de HIV-1 com 17 homens infectados para cada 

10 mulheres , na faixa etária de 13 a 19 anos , e 30 homens para cada 10 mulheres, entre 

20 e 29 anos, no ano de 2015. A faixa etária mais afetada pela epidemia é a de indivíduos 

de 20 a 34 anos de idade e maior concentração de casos de aids, entre 25 e 39 anos, 

para ambos os sexos. 29 
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Em média, foram notificados anualmente no país, nos últimos cinco anos, 41,1 mil 

novos casos de aids. A região Sudeste, com 16,8 mil casos, foi a que apresentou a maior 

concentração, seguida pela região Sul, com 8,7 mil casos. O Brasil como um todo, vem 

apresentando tendência de estabilização da taxa de detecção de aids, nos últimos 10 

anos, com média de 20,7 casos /100 mil habitantes. A região Centro Oeste, a única região 

do país onde também é observada estabilização, tem média de 18,5 casos /100 mil 

habitantes, segundo Boletim Epidemiológico de HIV/Aids do Ministério da Saúde de 2016. 

Na figura 6 são demonstradas as taxas de detecção de aids em 2006 e em 2016, nos 

diversos estados brasileiros.  29  

  

Figura 6: Taxa de detecção de HIV por estado. Fonte: Boletim Epidemiológico 

HIV/Aids, 2016   
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No período de 1980 ao final de 2015, 303.353 óbitos por aids, como causa básica, 

foram identificados no Brasil, incluindo todo período da epidemia nacional.  O coeficiente 

de mortalidade, apresentou decréscimo, com queda de 5%, nos últimos 10 anos, 

chegando a 5,6 óbitos /100 mil habitantes, em 2015. No entanto, diferenças regionais 

foram observadas: regiões sudeste e sul com tendência de queda, 20,7% e 9,9 %, 

respectivamente. Regiões Norte e Nordeste apresentaram tendência de aumento de 

coeficiente de mortalidade no período. A Região Norte apresentou 56,2% de aumento e 

Região Nordeste , 34,3% ,em 2015,  em relação ao ano de 2006, destacando estados do 

Amazonas e Pará, na região norte, com coeficientes de mortalidade superiores ao 

nacional.29 

 

 Segundo dados do Ministério da Saúde, a estimativa de número de casos de HIV-

1 em gestantes, no Brasil é de aproximadamente 12.000 casos por ano.30 No Brasil, do 

ano 2000 até junho de 2016 houve notificação de 99.804 gestantes infectadas com HIV-

1, a maioria delas residindo na região Sudeste (39,8%), seguidas pela região Sul (30,8%), 

Nordeste (16,2%), Norte (7,4%), e Centro-Oeste (5,7%). 29 

 

Nos últimos 10 anos, a taxa de detecção de gestantes com HIV-1 no Brasil vem 

apresentando tendência de aumento , tendo chegado a 28,6%, neste período. Em 2006 

a taxa foi de 2,1 casos por cada mil nascidos vivos, evoluindo para 2,7 em 2015. A faixa 

etária com maior número de gestantes infectadas está mantida entre 20 e 24 anos, desde 

2006. A região norte foi a que apresentou maior incremento, sendo de 2,9 para cada mil 

nascidos vivos, seguida pela região nordeste, com 2,0 casos para cada mil nascidos 

vivos, em 2015. Seis unidades federadas, apresentaram taxa de detecção de HIV-1 em 

gestantes, superior à taxa nacional, no ano de 2015, entre eles, Rio Grande do Sul, Santa 

Catarina e Amazonas. 29 

 

No Brasil, a taxa de detecção de aids em menores de 5 anos, foi menor que 2,5 

casos /100 mil habitantes, com uma tendência de queda (42,7%), nos últimos 10 anos, 

distribuídas nas diversas regiões do país. As regiões Norte e Sul mantêm taxa acima 
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nacional, segundo dados de 2015, do Ministério da Saúde. 29 Segundo a UNAIDS, em 

2016, houve menos de 1000 novos casos de HIV-1 em crianças. 24 

 

Um estudo realizado no Brasil em 2003, evidenciou que o subtipo B era o 

predominante, seguido do subtipo C. Foram observadas formas de HIV-1 divergentes em 

14,48% das amostras estudadas, baseado nas regiões genômicas de transcriptase 

reversa e protease. 31 A Rede Nacional de Isolamento e Caracterização do HIV - 1 

(RENIC), mostrou que dados coletados entre 2013 e 2015 continuam apontando para 

predominância do subtipo B (66,8%) no território brasileiro, com exceção da região sul. 

Os subtipos C e F representaram 14,2% e 10% do total de total de amostras brasileiras 

analisadas conforme observado na Figura 7. 32 (Dados não publicados) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Subtipos virais distribuídos no Brasil. Fonte: Arruda et al, 2017 
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    1.4 Epidemiologia do HIV/Aids no Amazonas 

  

    O Amazonas notificou 15.317 casos de aids desde o início da epidemia, em 

1980.Tal como no resto do país, a notificação de casos de aids durante o período, 

mostrou uma concentração da doença entre os homens. A razão entre sexos no estado 

foi de 2,6 em 2015. Grande parte da taxa de detecção de aids em 2015,  34,6 /100 mil 

habitantes, foi em jovens com idades entre 15 e 24 anos. A principal via de transmissão 

foi sexual, sendo 48,2% dos casos classificada como transmissão heterossexual em 

2015.33 

No Amazonas, a taxa de mortalidade foi de 7,6 /100 mil habitantes em 2014, 

enquanto no Brasil era de 6,1 no mesmo ano. 34  Em 2015, o Amazonas foi um dos tres 

estados que apresentaram elevados coeficientes de mortalidade, com 8,7, acompanhado 

dos estados do Rio de Janeiro e Pará, com 8,7 e 8,6 respectivamente . Em 2013, com 

esse mesmo coeficiente de mortalidade , o Amazonas, havia sido o segundo maior do 

pais.35  

 

O estado do Amazonas vem apresentando elevada taxa de detecção de HIV-1 em 

gestantes superior a media nacional, chegando em 2015,  com 4 casos por 1.000 

nascidos vivos. Já foram notificadas no estado, 2607 gestantes infectadas pelo HIV-1 no 

período de 2000 a junho de 2016. A maior parte dos casos em gestantes encontra – se 

na capital, Manaus, que tem taxa registrada de 6,2 por 1.000 nascidos vivos em 2015, 

notificados no Sinan. O Amazonas, juntamente com  Roraima, Amapá, Alagoas, 

Maranhão e Mato Grosso do Sul são os estados que apresentaram tendencia de aumento 

nesta taxa nos últimos dez anos.  29 

 

Em 2015, o Amazonas passou a ocupar a décima colocação em taxa (3,1 /100 mil 

habitantes) de detecção de aids em crianças menores de 5 anos , entre os 27 estados 

federados. 29 No ano anterior, em 2014,  ocupava a segunda colocação, com taxa de 

7,1/100 mil habitantes. 35   (Figura 8) 
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Figura 6: taxa de detecção de aids em menores de 5 anos /100 mil habitantes. 

Fonte:  MS/SVS/DIAHV  

    1.5 HIV/Aids e a transmissão vertical   

 

    O HIV-1 pode ser adquirido pela criança por via sexual, transfusão sanguínea ou 

por transmissão vertical (TV) também chamada de materno-infantil (TMI). Em 2015, 

estudos realizados em 25 países, evidenciaram que entre jovens de 15 a 19 anos, 40% 

foi infectado por TV. 36 A transmissão vertical pode ocorrer pela passagem do vírus de 

mãe portadora do HIV-1 para o seu concepto, em três momentos: durante a gestação por 

via transplacentária; na hora do parto através de contato com sangue, secreções ou 

fluidos maternos ou pós-natal, durante o aleitamento. Os estudos realizados demonstram 

que a transmissão vertical ocorre em média em 25% a 30% das gestações de mulheres 

infectadas pelo HIV-1. Diversos fatores influenciam esse modo de transmissão, sejam 

eles maternos ou fetais e serão abordados a seguir. A amamentação acrescenta risco de 

14% na aquisição da infecção para o lactente. 37 38   39   

 

    A quantidade de vírus a que a criança é exposta, ou seja, presença de altas cargas 

virais materna, é hoje reconhecidamente o principal fator de risco de TV. Seja essa 

exposição intra – útero ou durante o momento do parto e até mesmo pela lactação, 

representa importante fonte de aquisição viral. Quanto maior o tempo de exposição, maior 

risco de infecção. Fatores imunes da criança como susceptibilidade a infecções e 

características virais, podem influenciar e predispor à infecção.40  
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    Em um estudo do Zimbabwe, pesquisadores identificaram que 20% das infecções 

em crianças amamentadas ocorriam por aquisição materna do HIV-1 durante o período 

de lactação. Situações como essa são conhecidas como infecção incidental de HIV. Tal 

fator alerta para necessidade de triagem das mulheres durante lactação, mesmo que 

negativas para o HIV-1 na gestação. Na África, diferentemente do Brasil, mulheres com 

HIV-1 amamentam e recebem terapia antirretroviral combinada (TARVc) 

simultaneamente. 41            

  

1.6 Intervenções de prevenção de transmissão vertical no mundo            

 

     Em 1994, foi desenvolvido estudo do Pediátricas Aids Clinical Trial Group 

(PACTG) multicêntrico, chamado ACTG 076, com o objetivo de reduzir a TV. Utilizando 

o AZT (zidovudina), um inibidor de transcriptase reversa nucleosídeo, em 3 momentos 

(gestação e parto na mãe e pós-natal ao neonato), o protocolo permitia diminuir o risco 

da transmissão vertical do HIV. O estudo demonstrou que se aplicado adequadamente 

nas 3 situações mencionadas, era possível reduzir em quase 70% o risco de infecção do 

bebê.42    

Diferentes estratégias de tratamento foram propostas para mulheres a fim de evitar 

a TV. A estratégia B 
+ é a mais difundida atualmente e prevê tratamento de todas as 

mulheres, ao engravidar, independente de carga viral ou LT- CD4 ou critérios clínicos. 

Por essa diretriz, a mulher mantém TARVc mesmo após parto o que assegura redução 

de progressão de doença e risco de transmissão vertical em futuras gestações além de 

outros benefícios. 28 

A OMS em seus guidelines prévios, nomeou diretrizes terapêuticas voltadas para 

prevenção da TV, como opções A, B e B+. No Guideline de 2013, as opções passaram a 

ser apenas B, quando a mulher gestante ou em lactação utilizava TARVc mesmo que 

não elegível para tal e Opção B+, quando o tratamento era iniciado para todas gestantes 

e lactantes e mantido pela vida toda, independente de avaliação clínica ou imunológica. 

41  (Figura 9) 
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Figura 7: Regimes ARVs recomendados pela OMS para prevenção da 

Transmissão materno – infantil do HIV-1, 2016. Fonte: Prevention gap report – Unaids, 

2016    

A partir da terapia ARV universal para as gestantes, houve mudança de 

reconhecimento de risco para TV, com a carga viral maternal e tempo de uso de TARVc 

assumindo posição de determinantes de transmissão.  Na era pré TARVc materna, o 

risco recaia sobre o tempo de ruptura de membranas, parto prematuro e baixo peso ao 

nascer. Algumas situações são atualmente consideradas como maior risco de TV. São 

elas: mulheres diagnosticadas ou expostas ao HIV-1 no parto ou período de 

amamentação; em TARVc por período inferior a 4 semanas na ocasião do parto e 

gestantes com carga viral conhecida superior a mil cópias, coletada ao longo das 4 

semanas prévias ao parto.  41 

 Em 2011 foi lançado pela UNAIDS, o Plano Global da Eliminação de novas 

infeções por HIV em crianças com a meta de reduzir as novas infecções em 90%, nessa 

faixa etária, até 2015. 43 Desde 2010, a Organização Panamericana de Saúde (OPAS), 

está comprometida com a eliminação da transmissão materno infantil do HIV-1. Critérios 

globais foram elaborados pela OMS em 2014 para o processo de validação da eliminação 

do HIV e sífilis. 44 Esse tema foi revisado no documento da OPAS voltado para as 

Américas em 2016.  45 Tais estratégias têm apresentado grande impacto com redução na 
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taxa da transmissão vertical de forma global. Em 2016, Armenia, Belarus, Cuba e 

Tailândia já foram certificados como livres de transmissão materno infantil do HIV-1, pela 

Organização Mundial de Saúde. 36 

 

Em 01 de dezembro de 2014, por ocasião da comemoração do dia Mundial da 

Aids, na cidade de Paris, foi assinada a Declaração de Paris coordenada pela Associação 

Internacional de Provedores de Cuidados em Aids (IAPAC) e UN – Habitat, com parceria 

de 26 cidades estratégicas. O objetivo estabelecido era atingir o que ficou conhecido 

como metas 90-90-90: que 90% das pessoas vivendo com HIV estejam diagnosticadas; 

que 90% destas, estejam em tratamento; e das pessoas em tratamento, 90% apresentem 

carga viral indetectável. O prazo determinado foi até 2020, focando em melhorias em 

ações sociais, em saúde, justiça e oportunidades econômicas. Lançado na 20a 

Conferência Internacional de AIDS, em Melbourne, na Austrália, no mesmo ano, ganhou 

adesão de mais de 200 cidades e municípios que aderiram e assinaram a declaração 

cujo objetivo final é acabar com a Aids como questão de saúde pública até 2030. Desde 

então o foco passou a ser não somente o acesso a terapia antirretroviral, mas a promoção 

de supressão viral em quem já vive com HIV. Tal abordagem possibilita estratégia de 

reduzir risco de transmissão do vírus além de proteger o indivíduo infectado. 26  A meta 

de tratamento para 15 milhões de pessoas foi atingida ao final de 2015.  46 

 

 Novas infecções em crianças até 14 anos, vem diminuindo, como resultado de 

esforços globais de eliminação da transmissão vertical. 45 Houve queda de 51% em novas 

infecções, nesta faixa etária, em relação a dados de 2010, segundo UNAIDS. 36 O número 

de novas infecções em crianças diminuiu de 290.000 (250.000 – 350.000) em 2010 para 

150.000 (110.000 – 190.000) em 2015 em todo globo. 45 

 

Tem sido demonstrado que um dos pilares na eliminação da transmissão vertical 

do HIV é diagnosticar gestantes e prover TARVc para pelo menos 95% das mulheres 

grávidas e lactantes. Dentro do grupo de países prioritários, cinco alcançaram essa meta 

em 2016: Botswana, Namíbia, África do Sul, Swaziland e Uganda. 26 Entretanto, em 2015, 

ainda 300.000 mulheres grávidas ou em amamentação deixaram de receber TARVc para 
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profilaxia TV. 28 No continente africano, as região norte e oriental foram as que 

apresentaram o pior desempenho, com quase um terço das mulheres infectadas 

transmitindo HIV para seus bebês. As regiões da África central e ocidental, também 

estiveram acima da média mundial de 10%. A Nigéria foi o país com pior performance 

em termos de novas infecções em crianças, no mundo. Nos países prioritários do Plano 

Global, houve redução desde 2009 de 60% em novos casos na infância enquanto na 

Nigéria, somente de 21% no mesmo período. 28 

 

Gestantes da América Latina e Caribe, foram testadas para o HIV em 2015, em 

72%, representando um aumento em relação ao 2010. Houve incremento na oferta de 

TARVc entre as grávidas de 52% para 88% no mesmo período, na região. 

Consequentemente, as novas infecções em menores de 14 anos, estimadas em 2010 

para 4.700 (3500 – 6400), reduziram para 2.100 (1600 – 2900) em 2015, representando 

uma queda de 55%. 28 A taxa de TV, na região, que era de 15% (11% - 20%) em 2010 

foi para 8% (6% - 10%) em 2015, segundo estimativas da UNAIDS. O Caribe 

isoladamente apresentou desempenho em destaque, com redução de 83% de novos 

casos em crianças, pois reduziu para apenas 400 (200 – 700) em 2015, dos 2300 (1600 

– 3000), em 2010.  28 45 (Figura 10) 

          

 

 

 

Figura 8: Taxa de transmissão materno infantil por região no globo 2010 – 2015. 

Fonte: Adaptado de Prevention gap report – Unaids, 2016    
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A Organização Panamericana de Saúde, estimou que em 2015, 22 países na 

região das Américas , reportaram dados sugerindo alcance de meta de eliminação da TV 

do HIV e 12 deles , estão próximo de alcançar a meta , estando com taxa de transmissão 

vertical entre 2 e 5%, com o Brasil situado neste grupo.45 Alguns países no entanto,  não 

tem alcançado a cobertura ideal de profilaxia da transmissão materno infantil do HIV 

(PTMI), como Venezuela com  apenas 43%, precedida de Costa Rica e Guatemala , com 

respectivos 41% e 13%.45 (Figura 11) 

 

Figura 9: Lactentes expostos ao HIV-1, infectados pelo HIV-1 e taxas estimadas 

de TV 2010 – 2015 no Brasil. Fonte: Adaptado de Elimination of mother to child 

transmission of HIV – update 2016. WHO - OPAS.  

Apesar do uso de profilaxia antirretroviral, algumas crianças se infectam e tal fato 

ocorre por provável infecção intrauterina, antes do diagnóstico materno e condutas 

profiláticas estabelecidas. A evolução clinica nesses casos é em geral mais rápida e o 

risco aumentado em três vezes de progressão para formas severas da doença.  47 Em 

2016, foram revisadas as metas pela OMS tendo sido elaborado novo Plano de Ação 

para Prevenção e Controle do HIV e doenças sexualmente transmissíveis (2016 – 2021). 

45 

1.7 Intervenções de prevenção de transmissão vertical no Brasil 

 

O Brasil introduziu as primeiras recomendações de prevenção da transmissão 

vertical do HIV, em 1996. (Tabela 1). Essas recomendações foram revisadas em 2007, 

com a adoção de terapia combinada profilática para mulheres sem indicação de uso de  

ARV como tratamento. Em 2010 , as recomendações internacionais foram atualizadas 

passando a orientar início de TARVc para todas as gestantes HIV positivas independente 

da contagem de LT- CD4, de acordo com a estratégia B 
+  já descrita anteriormente. 28 
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O primeiro passo na prevenção da TV é a detecção de gestantes infectadas com 

risco de transmitirem o HIV para seus filhos.  No Brasil, existe tendência de aumento nos 

últimos dez anos, na detecção de grávidas vivendo com HIV, em quase todas as regiões 

do país, exceto na região sudeste. Entre os estados brasileiros com maiores taxas de 

detecção de HIV em gestantes em 2015, superior à taxa nacional ( 2,7 casos/mil nascidos 

vivos), estão Rio Grande do Sul (10,1 casos/mil nascidos vivos), Santa Catarina (5,6) e 

Amazonas (4,0) seguido por Roraima (3,9), Amapá (3,6) e Rio de Janeiro (2,9). 29  O 

Brasil tem apresentado evoluções na provisão de ARV para mulheres grávidas para 

prevenir a transmissão mãe-filho, tendo sido 84 % a cobertura , em 2015. 45 (Figura 12) 

 

 

 

Figura 10: Taxa de detecção em gestantes por 1.000 nascidos vivos e em 

menores de 5 anos /100 mil habitantes. Fonte: MS/SVS/DIAHV 2015   

A partir de 2013, houve uma mudança do paradigma da prevenção de forma 

global. Foi adotada pelo Ministério da Saúde, uma abordagem da prevenção que envolvia 

desde a promoção da saúde até o tratamento e a reabilitação.  A prevenção foi ampliada 

buscando atingir todas possibilidades, envolvendo estruturas preventivas clássicas, 

estruturais e biomédicas. Com essa estratégia, a atenção se voltava para realidade dos 

sujeitos e para os seus contextos de vida. Nesta perspectiva, a identificação de gestantes 

positivas através da realização de exame de HIV no pré-natal, ganha destaque. 48 (Figura 

13) 
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Figura 11: Mandala de prevenção combinada de HIV. Fonte: Ministério da 

Saúde, 2016  

O último estudo multicêntrico nacional, que analisou a taxa de transmissão vertical,  

foi realizado em 2001, e reportou uma taxa de 7.1%, com algumas diferencias regionais.49 

Segundo dados da UNAIDS, menos de 500 casos de novas infecções em menores de 14 

anos eram esperados no Brasil em 2015. 28 Tem se observado uma tendencia de queda 

na taxa de detecção de aids em menores de 5 anos, no Brasil como um todo. 29 
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1.8 Diagnóstico de HIV na infância 

 

Crianças menores de 18 meses, necessitam de ferramentas de diagnóstico mais 

complexas. É preciso lançar mão de exames moleculares realizados em períodos 

determinados para confirmação da infecção pelo HIV.  O exame conhecido como carga 

viral, ou seja, quantificação de RNA, é então utilizado para este fim. A coleta aos 30 dias 

de vida seguida de uma segunda coleta após 4 meses de idade, praticamente selam o 

diagnóstio de exclusão de infecção em crianças sabidamente expostas e não infectadas, 

filhas de mães soropositivas para o HIV. A sorologia pelo método de ELISA, pode ser 

realizada após os 12 meses, opcionalmente. 38 

 

 Em situações de detecção de presença de cópias virais no exame de carga viral, 

coletado no primeiro mês de vida, um segundo exame deve ser realizado imediatamente, 

para confirmação da infecção.38 Em maiores de 18 meses, a sorologia por método ELISA 

pode ser usada como diagnóstico definitivo de infecção. 38 

 

1.9 Terapia antirretroviral  

 

1.9.1. Os antirretrovirais 

 

A terapia antirretroviral visa reduzir a carga de vírus circulantes e 

consequentemente melhorar os níveis de LT - CD4 e a capacidade funcional do sistema 

imune. Os medicamentos que compõem o esquema antirretroviral, são classificados 

conforme seu mecanismo de ação e visam atingir o HIV-1 durante seu ciclo replicativo. A 

utilização de 3 medicamentos de pelo menos duas classes distintas, caracteriza a 

chamada terapia de alta potência, em inglês High Active Antiretroviral Therapy (HAART). 

41 

 

São 6 as classes atualmente utilizadas para compor a HAART ou TARVc, de modo 
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que pelo  menos  três medicamentos devam ser usados simultaneamente: 50 

 

- Classe de inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) 

- Classe de inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo e de 

nucleotídeo (ITRNN) 

- Classe de Inibidores de Protease (IP) 

- Classe de inibidores de fusão (IF) 

- Classe de antagonistas de receptores de quimiocina CCR5 (Antagonistas de 

CCR5) 

- Classe de inibidores de integrase (INI) 

 

Nem todos ARVs estão liberados para uso pediátrico e muitas vezes não estão 

disponibilizadas formulações pediátricas, o que muito limita o uso em crianças menores. 

O primeiro ARV disponibilizado foi a zidovudina ou AZT e até os dias atuais ainda muito 

utilizado na pediatria. 38 50 

 

1.9.2 Tratamento antirretroviral inicial 

 

A TARVc tem determinado o aumento da sobrevida de pessoas que vivem com 

HIV-1 em especial de crianças. Um número crescente de crianças e adolescentes tiveram 

acesso a TARVc, em 2016. Cerca de 919.000 (810.000–956.000), 43% (30 – 54%) das 

crianças entre zero e 14 anos, que vivem com HIV-1 globalmente, quase o dobro dos 

452.000 tratados em 2010.    No entanto, com o ritmo atual do incremento de crianças em 

TARVc, a meta estabelecida para 2018, de tratar 1,6 milhões de crianças, corre risco de 

não ser alcançada. Até 2016 apresentava incremento anual de 10%, tendo sofrido queda 

para 6% no ultimo ano. 26 28 

 

Crianças infectadas pelo HIV, demandam diagnóstico precoce e imediato início de 

terapia específica. 36 A preservação da função de células B, que se segue ao início 

precoce de TARVc e as restrições ao estabelecimento de reservatórios virais, tornam 

mandatórias as condutas de intervenção terapêutica precoce em recém-nascidos 
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expostos ao HIV. Resultados do estudo Children with HIV Early Antiretroviral Therapy 

(CHER), conduzido no continente africano, evidenciou benefícios como 76% de redução 

no risco de morte e 75% de redução em progressão para estágios mais avançados da 

doença, com introdução precoce de TARVc. 51 

 

Os reservatórios virais são locais onde o acesso dos antirretrovirais é limitado, o 

que permite a presença do vírus livre da pressão farmacológica. Os reservatórios são 

também denominados santuários. Estes podem ser anatômicos, como o sistema genital 

masculino e feminino além do SNC, e ainda celulares, como células de memória, 

linfócitos CD4, macrófagos e células dendríticas. Tais células carregam o DNA viral em 

forma de provírus (integrada ao genoma) ou mesmo virions extracelulares no caso das 

células dendríticas.52 

 

A partir do conhecimento da capacidade viral do HIV de se instalar em células 

inativadas como linfócitos T e assim permanecer inatingível pelas drogas circulantes, 

conseguir eliminar tais santuários passou a ser meta de pesquisa na busca da cura para 

pessoas infectadas pelo HIV. Os antirretrovirais possibilitam uma queda nos níveis 

plasmáticos da viremia assim que iniciados em pacientes virgens de terapia, de forma 

bifásica. A primeira e mais marcante redução se refere às células CD4 em atividade e 

aos virions livres circulantes. Essa etapa gira em torno de 2 a 4 semanas e elimina 99% 

da carga de vírus na circulação. A segunda etapa, mais lenta, atinge células macrofágicas 

e dendríticas, carreadoras de DNA viral não integrado.   52 

 Um único caso havia sido relatado de cura do HIV-1 em adulto. Um paciente do 

sexo masculino, que recebeu transplante de medula de doador com alteração em alelo, 

sendo homozigoto para CCR5 delta32 e que a partir de então se mostrou soronegativo 

para o HIV-1.53 54 Em 2013, um bebê nascido nos Estados Unidos, de parto vaginal e 

diagnosticado logo após o nascimento, como infectado pelo HIV-1, recebeu 

precocemente, com 30 horas de vida, ARVs, da classe de ITRN e ITRNN. Após 18 meses 

de adesão, abandonou tratamento e quando novamente testado para HIV-1 aos 23 

meses, não apresentava qualquer resposta positiva de infecção. 55 Este caso ficou 

conhecido como Bebê de Mississipi. Anos mais tarde ficou evidente que não havia 
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remissão permanente, pois, a quantificação plasmática voltou a positivar reforçando a 

idéia de que santuários com reservatórios de vírus podem ser responsáveis pela 

reativação da doença na ausência da ação inibidora das drogas. A cura funcional ainda 

não está bem esclarecida e permanece inatingida. 56 

 

A Organização Mundial de Saúde, preconiza condutas de tratamento universal 

para todas as crianças e adolescentes em seu Guideline de 2016, independente de 

cargas virais ou situação clínica imunológica. A classe de inibidores de integrase foi 

inserida como tratamento alternativo em locais de recursos limitados além de 

apresentação diferenciada do Efavirenz, com melhor tolerabilidade. 57 

As formulações pediátricas existentes são restritas em comparação com as 

disponibilizadas para os adultos. O Food and Drug Administration (FDA) é o órgão 

americano responsável por regulamentar uso de novas drogas nos Estados Unidos. 

Grande parte do arsenal em terapia antirretroviral, ainda não está liberado pelo FDA para 

uso em crianças americanas, por diversos fatores. Algumas das drogas já 

disponibilizadas para faixa etária pediátrica, não o são para extremos de idade como 

período neonatal. A nevirapina por exemplo, ainda tem estudos em andamento sobre 

dose e segurança para este período da vida. O Efavirenz, outra droga da classe de não 

nucleosídeos, usada no arsenal de primeira linha, não deve ser utilizado em menores de 

3 anos. Ambos são metabolizados pelo CYP2B6, e a presença de polimorfismos podem 

impactar na farmacocinética. 46 59  60  

 No Brasil, critérios de tratamento são determinados pelos Protocolos Clínicos 

elaborados frequentemente pelo Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das 

Infecções Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV), 

Ministério da Saúde, para início de terapia em crianças no território nacional. São 

disponibilizadas três classes de medicamentos para este fim: inibidores de transcriptase 

reversa análogo de nucleosídeo (ITRN), inibidor de transcriptase reversa não análogo de 

nucleosideo (ITRNN) e inibidor de protease (IP). Mais recentemente, em 2017, uma nova 

classe também está sendo disponibilizada para início de terapia, com melhor atuação 
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sobre o vírus, que é a classe de inibidor de integrase (IT), apresentados na Tabela 1. 38  

58  

 

Tabela 1: Drogas usadas na terapia antirretroviral inicial em crianças e 
adolescentes 

    

Fonte: Protocolo clinico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo 

HIV-1 em crianças e adolescentes - MS/SVS/DIAHV 2017 

  

1.10 Diversidade genética e Resistência viral 

 

1.10.1. Diversidade genética do HIV-1 

 

Diversos fatores são responsáveis pela diversidade genética do HIV-1. A falta de 

atividade revisora da transcriptase reversa, leva a uma alta taxa de mutação durante sua 

replicação nas celulas humanas. A cada genoma transcrito, ocorrem em média 5 a 10 

erros. 62  Somado a isto, o HIV-1 tem uma replicação muito ativa levando a produção que 

chega a mais de 10 bilhões de particulas virais diariamente, em um paciente 

cronicamente infectado, o que aumenta a chance de aparecimento de virus mutantes que 

podem ser selecionados. Ainda, a presença de certas mutações, leva a vantagem 

seletiva. O resultado final são populações virais bem diversificadas geneticamente, que 

compõe um fenômeno chamado de “quasiespecies”. Com tanta diversidade genética, o 

HIV-1 tem êxito na infecção, pois fica assim mais capacitado para escapar do sistema 

imune.  62 63  64 65 50 
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A coinfecção, com a presença de duas ou mais cepas num mesmo indivíduo, tem 

sido descrita e leva a recombinações e grande diversidade viral. O caráter diploide do 

HIV-1, com duas moléculas genômicas de RNA, permite a produção de virions 

heterozigotos com a recombinação ocorrendo durante a transcrição reversa. Isso é 

possível quando uma célula está coinfectada por dois vírus diferentes. Algumas dessas 

formas recombinantes se disseminaram na população humana e têm sido classificadas 

como formas recombinantes circulantes (CRF).  50 13 66 

 

1.10.2. Resistência do HIV-1 aos antiretrovirais  

 

Desde a identificação em um paciente em 1995, a seleção de resistência aos 

ARVs tem sido um dos fatores limitantes para o sucesso da terapia. 67 A resistência viral 

(HIVDR), ocorre quando uma mutação altera a configuração genética do HIV-1. A partir 

desta mutação, locais de ação da TARVc passam a estar desconfigurados e a droga 

perde sua efetividade em bloquear a replicação viral. A falha terapêutica de muitos 

pacientes infectados pelo HIV-1, está relacionada a não adesão ao tratamento e a 

replicação elevada de vírus resistentes aos fármacos administrados aos pacientes, sendo 

esta a maior problemática na aplicação clínica dos quimioterápicos inibidores da protease 

e da transcriptase reversa viral. 68 

 

Segundo a OMS, podem ser identificados tres tipos de resistência: a resistência 

adquirida, transmitida e a anterior ao uso de TARVc.  A resistência adquirida é 

desenvolvida em pessoas em uso de TARVc. A resistência transmitida é quando um 

indivíduo infectado virgem de tratamento é detectado com virus resistente, tendo recebido 

a resistência de seu comunicante. A resistência à droga anterior ao uso de TARVc ou pré 

tratamento (PDR), é detectada antes de inicio de tratamento podendo ter sido transmitida 

(de mãe para filho) ou adquirida (em indivíduos que tenham feito uso de profilaxia com 

ARVs). 68 A presença de vírus com mutações de resistência em indivíduos virgens de 

tratamento, não é oriunda da emergência natural do HIV-1 e sim exclusivamente da 

transmissão de cepas resistentes. 65 
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A resistência viral é então a consequência direta da diversidade genética do HIV-

1 e da taxa de erro da transcriptase reversa somada à pressão seletiva exercida pelas 

drogas anti-retrovirais.69 Todas as drogas antirretrovirais correm risco de serem 

totalmente ou parcialmente inativadas pela emergência de vírus resistentes. Vale 

ressaltar que as resistências adquiridas por pressões de drogas, são resistências que se 

fixam, ou seja, se mantém quando passadas para outro indivíduo e tem papel 

fundamental na resistência transmitida.  68 66 

 

Cada ARV seleciona mutações específicas em códons reconhecidos e geram 

interpretação a partir de exames de genotipagem que guiam as condutas médicas. Com 

o acúmulo de mutações de resistência, a susceptibilidade às drogas diminui, reduzindo 

progressivamente a potência do esquema terapêutico. Desse modo, esquemas 

terapêuticos sem a potencia desejada, adesão subótima, absorção limitada, podem 

permitir a emergência de vírus resistentes. Esta emergência de resistência origina um 

ciclo vicioso de falha terapêutica, deixando o tratamento ainda mais difícil de manejar.70 

 

Mutações de resistência, de modo geral, impactam na capacidade de replicação 

do vírus, ou seja, no fitness viral. Mutações adicionais, podem ajudar o vírus a recuperar 

sua capacidade replicativa, em especial quando ocorrem na protease. 65 

 

Nas Figuras 14 e 15 podem ser observadas as principais mutações de resistência 

geradas pelo uso de ARVs das classes de ITRN, ITRNN e IP.  
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Figura 12: Mutações mais freqüentemente encontradas no gene da TR do HIV-1 

que conferem resistência às drogas ITRN e ITRNN. Fonte: International AIDS Society 

2017   

Inibidores de Transcriptase reversa Análogos de Nucleosídeo e de Nucleotídeo 

Inibidores de Transcriptase Reversa Não-Análogos de Nucleosídeo  
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 Figura 13: Mutações mais freqüentemente encontradas no gene da protease do 

HIV-1 que conferem resistência às drogas IP. Fonte: International AIDS Society, 2017   

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Inibidores de Protease 
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1.10.3. As enzimas virais e mutações de resistência 

 

Duas são as enzimas, foco de ação dos ARVs, que vem compondo o esquema 

combinado inicial de terapia antiretroviral para crianças, desde 1995 -1996. São elas, a 

enzima transcriptase reversa e enzima protease. 38   

 

 A enzima transcriptase reversa é um heterodímero composta por duas 

subunidades, p66 e p51. A subunidade 66 tem subdomínios incluindo dedos, palma e 

polegar e constitui o sítio ativo da TR, que participa da polimerização e conexão. 71  

(Figura 14) 

 

A protease é uma enzima aspártica composta de dois monômeros idênticos 

estruturalmente e ligados por associação não covalente. Contém uma região flexível que 

se fecha sob o sítio ativo após ligação do substrato. É a enzima responsável pelo 

processamento pós-tradução das poliproteínas virais gag e gag-pol para produção de 

proteínas estruturais e enzimas do vírus. Ela reconhece e cliva 9 diferentes sequências 

peptidicas. 72 73  

 

O HIV-1 pode desenvolver mutações e por vezes em grupos de mutacoes 

especificas. Quando isso ocorre, esses grupos são chamados de vias mutacionais. Uma 

via mutacional é um grupo de mutacoes especificas selecionadas por um medicamento. 

Um ARV pode selecionar mutacoes por varias vias mutacionais distintas in vitro e in vivo, 

porém em geral, somente uma via é adotada. As vias mutacionais podem implicar em 

resistência cruzada a medicamentos da mesma classe, o que impacta na terapia como 

um todo. 65 

 

 Os medicamentos antirretrovirais que atuam no sítio de ação da TR, podem ser 

ITRN ou ITRNN. Os ITRN mimetizam nucleosidios utilizados na formação da cadeia de 

DNA viral. Como próprio nome já diz, os não análogos, apesar de atuarem no mesmo 

local, não mimetizam nucleosídios. 71   
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Figura 14: Representação cristalográfica estrutural da enzima transcriptase 

reversa. Fonte: Stanford, 2017  

 

 Dois mecanismos bioquímicos de geração de mutações de resistência podem 

ocorrer em ITRN. Um mecanismo é mediado por mutações que permitem que a enzima 

TR, identifique, ou seja, discrimine, um ITRN e não permita que seja adicionado à cadeia 

de DNA em formação. São as mutações discriminatórias, apresentadas na Figura 15. O 

outro, é mediado por mutações que aumentam a remoção hidrolítica do terminal do ITRN. 

São selecionadas pelos análogos timidínicos, AZT e Estavudina e são denominadas, 

mutações dos análogos da timidina (TAMS). 71  

 

As TAMs são mutações não polimórficas, que possuem duas vias ou padrões de 

acúmulo de mutações, a primeira via (tipo 1) inclui mutações nos códons 41, 210, e 215, 

enquanto a segunda via (tipo 2) inclui as mutações nos códons 67, 70 e 219. 74  As do 

tipo I, tem efeito de impacto negativo maior na resposta aos ARVs, Abacavir, ddI ou TDF 
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do que as do tipo 2. A seleção de mutações do tipo M184V, atenua os efeitos das TAMs 

sobre AZT, d4T e TDF, mas reduz a susceptibilidade ao ABC e ddI. 75 

 

 Dependendo do subtipo viral, existe seleção para um tipo ou outro de via 

mutacional. A via tipo 1 (TAM1) é a mais frequentemente selecionada pelo subtipo B. A 

via tipo 2 (TAM2), é a mais selecionada pelo subtipo C. No caso do subtipo F, ambas 

podem ser selecionadas. Na sequência, após a seleção de uma das vias, pode ocorrer 

um acumulo progressivo de mutacoes, e em alguns pacientes muito experimentados 

pode haver acúmulo de 5 ou até de 6 TAMs. 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15:  Posições das mutações discriminatórias mais frequentes na TR do 

HIV-1 que conferem resistência às drogas ITRN: K65, K70, L74, V75, Y115 e M184V. 

Fonte: Stanford, 2017      

 

          Os códons selecionados por cada uma das duas vias TAMs, são: M41L, L210W e 

T215Y, para TAM1 e os codons D67N, K70R e K219Q/E/M, para TAM2 conforme 

observado na Figura 16. A seleção para uma das vias, leva a respostas diferentes em 

relação aos ARVs. A via mutacional 1, compromete em maior grau o uso de Tenofovir, 

por resistência cruzada.  65  
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Figura 16: Posições das TAMs mais frequentemente encontradas na TR do HIV-

1 que conferem resistência às drogas ITRN. Fonte: Stanford, 2017   

 

  Os inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo, promovem 

sua ação alostéricamente através da adesão a um bolso hidrofóbico, abaixo do sítio ativo 

da TR. Posições associadas com resistência aos ITRNN e que compõem o bolso de 

conexão central são: L100, K101, K103, V106, V108, V179, Y181, Y188, G190, F227. 

Posições adicionais incluem E138 e M230, L234, P236, K238, L318, A98 e P225. A 

maioria constituindo uma espécie de bolso extensivo. Na Figura 17, estão demonstradas 

a nevirapina acoplada (em rosa) e as posições associadas com mutações.  71  

 

A presença da mutacao K103N, leva a falha ao EFV e pode vir associada das 

mutacoes L100I e P225H. A resistência relacionada a NVP vem normalmente associada 

da mutacao Y181C, e esta pode estar acompanhada das mutacoes K101E e G190A.71 

Existe uma grande quantidade de códons comuns a vários integrantes da classe. A 

presença de mutações em determinados códons, leva ao comprometimento de quase 

todos os ARVs pertencentes à mesma, em especial de primeira geração, como EFV e 

NVP. 65  
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Figura 15: Regiões da subunidade p66 da TR com o ITRNN. Fonte: Stanford, 2017   

 Os IPs selecionam mutações no genoma, levando a uma alteração na estrutura 

proteica da protease. Essas mutações podem comprometer em maior ou menor grau o 

fitness viral. As chamadas mutações primárias ou principais, ocorrem mais 

precocemente, muito impactam no fitness e dimimuem de modo importante a 

susceptibilidade ao IP em uso. Em contrapartida, as mutações secundárias ou 

acessórias, não apresentam tanto comprometimento na efetividade do ARV, porém 

ajudam a recuperar o fitness viral.65 (Figura 18) (Figura 19) 

 

 

       

    

 

 

                                  

 

Figura 16: Estutura cristalográfica da protease do HIV 1 acoplada ao Lopinavir. 

Fonte: Stanford, 2017  
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Figura 17: Posições das resistências maiores para protease. Fonte: Stanford, 

2017  

1.10.4. Resistência transmitida 

 

A transmissão de vírus resistentes para uma pessoa, compromete a efetividade 

da TARVc a ser utilizada e representa maior risco de falência virológica e 

desenvolvimento de resistência. A vigilância da resistência transmitida, portanto, é 

primordial para suportar políticas de saúde que permitam evitar o desenvolvimento e a 

transmissão de resistência bem como a adoção de uso racional de TARVc. 76 

 

 A fim de facilitar as comparações de dados epidemiológicos, gerados nos diversos 

programas de vigilância no globo, a OMS criou em 2007, uma lista de mutações do HIV-

1. Para tal padronização, foram elaborados critérios para que as mutações fossem 

consideradas na vigilância genotípica, de resistência transmitida. 76 

 A exposição a níveis insatisfatórios de ARV’s para a prevenção da transmissão 

vertical (PTV) também tem sido causa de preocupação.  A Nevirapina (NVP) era o 

terápico mais usado nos programas de PTV do vírus de HIV-1, sendo também usado 

como parte de um esquema terapêutico combinado nos países em desenvolvimento.77 

Estudos revelaram presença de mutações de resistência (20 a 60%) a NVP em mulheres 
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que receberam uma dose única durante o trabalho de parto e entre 40% a 80% das 

crianças que usaram NVP como profilaxia para TV. 78 Uma revisão sistemática, realizada 

com dados publicados entre 2014 e 2017, documentou altas taxas de resistência (49%) 

a ITRNN entre crianças que iniciavam TARVc em especial naquelas que haviam feito uso 

de PTMI. Nestas, alguns estudos mostraram resistência acima de 50% para ITRNN. 68 79 

Nas crianças que adquirem a infecção por transmissão vertical de mãe portadora 

de vírus já resistentes, a formação de reservatório poderá se dar com esse tipo viral. Este 

fato representa impacto na terapia inicial bem como na sobrevida, sendo necessárias 

drogas mais potentes para sucesso terapêutico.  65 80  (Figura 20). 

 

 

 

                                        

 

 Figura 18: Transmissão de HIV de mãe para filho. Fonte: Adaptado de Science 

Museum of Minnesota  

 

 Guidelines de 2017 da OMS. recomendam que em regiões onde a resistência pré 

tratamento aos medicamentos ITRNN, atinge 10%, estes não devem ser utilizados como 

terapia inicial. Em vários países, PDR alcançou ou superou 10% como resultado da 

expansão do uso de TARVc, nos últimos anos. 68 (Figura 21) 
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  Figura 19: Locais pesquisados com resistência a ARV pré tratamento 2014 – 

2016. Fonte: Global Action Plan – OMS, 2017               

 

Em 2009 Inocêncio e colaboradores mostraram que as mutações de resistência 

transmitida mais encontradas no Brasil, em população de adultos, foram a K103N e 

Y188L/I (ITRNN), seguidas por M41L, T69D, M184V/M, T215C/S/E, K219R (ITRN) e M46I 

e L90M (IP). Estes achados revelam um problema sério no tratamento, principalmente 

para o uso dos ITRNNs como primeira linha de tratamento. A incidência global de 

resistência transmitida foi de 8,1%, o que é considerada prevalência intermediária pelos 

padrões da OMS. Segundo a OMS, prevalencia de resistência transmitida inferior a 5% é 

definida como baixa; entre 5 e 15%, intermediária e elevada quando superior a 15%. 81  82 

 

No Brasil desde 2008, é recomendado exame de genotipagem nas gestantes e 

prévio ao tratamento em todas as crianças. A prevalência de resistência à droga 

transmitida (TDR) em crianças tem sido documentada neste período e com dados 

variados em todo território nacional. No entanto, os trabalhos mostram quantidades 

pequenas de casos, variando de 10 a 55 crianças analisadas. As taxas descritas variaram 

de TDR 0 a 19,2% para ITRNN, 0 a 11,5% para ITRN e 0 a 8% para IPs. Há pouco 
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estudos sobre a presença de DRM na população infantil e apesar de bem documentada 

em populações adultas, não se conhece bem os padrões e o impacto na faixa etária 

pediátrica. 83  84  85 

 

 Conhecer a realidade da epidemia de HIV-1 em cada região brasileira é de suma 

importância para o correto desenhar de estratégias específicas, que busquem soluções 

para as questões locais. O Amazonas é um dos estados com maiores índices de 

transmissão vertical, do país. O conhecimento da dinâmica da epidemia em especial nas 

gestantes e o reflexo para as crianças expostas ao HIV-1, permite traçar ações para 

redução do agravo nos bebês filhos de mulheres HIV-1 positivas.  

 

 Estudar a epidemiologia molecular do HIV-1 através da determinação da 

prevalência de resistência primária é primordial para o sucesso terapêutico. A realidade 

cada vez mais presente de vírus resistentes, exige uma abordagem de tratamento mais 

agressiva, no enfrentamento do HIV-1, quando este alcança os lactentes por transmissão 

vertical. 

 

2. OBJETIVOS 

 

     2.1 Geral 

 

Caracterizar o perfil da epidemia de HIV/Aids em crianças, no estado do 

Amazonas, estimando a taxa de TV do HIV-1 em crianças expostas e os fatores 

associados, no período de 2000 a 2011 em um serviço de referência em infectologia 

pediátrica na cidade de Manaus, Brasil.  

2.2 Específicos 

 

• Examinar a tendência da taxa de transmissão vertical do HIV-1 em relação às 

diferentes estratégias de prevenção como uso de ART durante a gestação, parto, 

profilaxia neonatal e à não amamentação.  
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• Identificar fatores maternos e neonatais associados à transmissão vertical do HIV-

1.  

• Determinar a taxa de resistência transmitida nas crianças infectadas pelo HIV-1. 

 

 3.0 METODOLOGIA 

 

     3.1 Tipo de estudo 

 

O desenho é de um estudo de coorte. 

• Exposição: filhos de mães soropositivas para o HIV-1 (crianças expostas ao HIV)  

• Desfecho 1: infecção pelo HIV-1 

• Desfecho 2: resistência aos ARV nas crianças infectadas 

 

    3.2 Local do estudo 

 

O estudo foi realizado em um serviço de infectologia pediátrica de referência para 

HIV/Aids no estado do Amazonas. Encontra-se localizado na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), na cidade de Manaus, Brasil. Esse 

hospital universitário fornece atenção e tratamento para pacientes com HIV/Aids dentro 

do sistema público de saúde e atende o maior número de casos de HIV/Aids no Estado 

do Amazonas. O serviço de infectologia pediátrica acompanha crianças nascidas de 

mães infectadas pelo HIV-1 referenciadas de todos os serviços de atenção pré-natal e 

maternidades do Estado.  Grande parte das mães é acompanhada e recebe terapia 

antirretroviral no mesmo hospital.  

 

3.3 População do estudo e critérios de inclusão 

 

          Crianças nascidas de mães infectadas pelo HIV-1 referenciadas ao serviço de 

infectologia pediátrica oriundas de todos os serviços de atenção pré-natal do estado. 

Critérios de inclusão: Crianças nascidas de mães soropositivas para o HIV-1, entre os 

anos de 1999 e 2011 em Manaus e que se registraram no serviço de infectologia 
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pediátrica da FMT-HVD antes dos vinte e quatro meses de idade, foram  incluídos no 

estudo. Critérios de exclusão: As crianças cujas mães não tiveram confirmação do 

diagnóstico do HIV-1 no prazo de três meses do registro da criança no serviço de 

pediatria, foram excluídas.  

 

          O manejo de crianças expostas ao HIV-1, seguiu as diretrizes nacionais brasileiras 

e as atualizações pertinentes. As crianças expostas ao HIV-1 foram acompanhadas até 

pelo menos 18 a 24 meses de idade. 

 

3.4 Tamanho da população do estudo  

 

          Foram elegíveis para o componente de taxa de transmissão vertical, todas as 

crianças expostas ao HIV-1, nascidas entre os anos de 1999 e 2011, que foram 

registradas no serviço de infectologia pediátrica da FMT- HVD. Para o componente de 

resistência transmitida foram elegíveis todas crianças recém diagnosticadas com modo 

de transmissão vertical de HIV-1 e sem histórico de uso de ARV, que tiveram coleta de 

genotipagem, prévia à TARVc, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015.  

 

3.5 Componente 1: Determinaçao da taxa de transmissão vertical  

 

3.5.1 Coleta de dados 

 

          Todos os dados foram obtidos mediante levantamento de prontuários e fichas 

clínico-epidemiológicas das crianças expostas ao HIV nascidos entre janeiro de 1999 a 

dezembro de 2011. Os dados sociais foram obtidos da Casa Vhida, Associação de Apoio 

a Criança com HIV, organização não governamental que presta assistência social a estes 

pacientes. As informações epidemiológicas obtidas, foram baseadas nas respostas 

verbais dos responsáveis e sempre que possível, confirmadas por documentação 

(carteira de identidade da mãe, cartão de nascimento da criança entre outros). Como 

parte da rotina clínica, as mães foram perguntadas sobre a idade e os seguintes dados 

obstétricos: atenção pré-natal e tipo de parto, momento do diagnóstico da infecção pelo 
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HIV, uso de ART (ARV no momento da concepção da gravidez, ART recebidos durante 

a gravidez), profilaxia no momento do parto, profilaxia pós-natal da criança e 

amamentação. Nos casos em que a mãe tivesse falecido ou estivesse ausente por outro 

motivo, estas informações foram obtidas a partir de outro membro da família ou dos 

cuidadores da criança.  

 

 Foram considerados como tendo recebido atenção pré-natal, qualquer consulta 

médica realizada pelas mulheres infectadas pelo HIV, durante a gestação. O aleitamento 

materno foi considerado quando a criança foi amamentada em qualquer momento e por 

qualquer período de tempo. Todos os dados foram ingressados em um banco de dados 

Excel pela médica pediatra que atendeu as crianças expostas ao HIV. 

 

  3.5.2 Exames diagnósticos utilizados 

 

Os exames de carga viral (quantificação de RNA viral) foram realizados com 

ensaio NucliSens HIV-1QT (bioMe´rieux, Boxtel, The Netherlands) até dezembro de 2010 

e com Abbott Real-Time PCR usando 2000sp (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL, 

USA), após essa data.  A contagem de LT- CD4 foi realizada por citometria de fluxo, com 

fluxometro FACScalibur, (Becton Dickinson Biosciences, San Jose, CA, USA)      

  

3.5.3 Medida de resultado 

 

          As crianças foram consideradas infectadas quando apresentaram resultados 

positivos / reagentes em pelo menos um dos testes a seguir, tomados em momentos 

diferentes: 

 

1) teste para anticorpos do HIV por enzima-imunoensaio e Western blot realizado 

após o 12 º mês de vida, ou  
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 2) duas quantificações de RNA viral com resultado acima do nível de detecção, 

pelas metodologias acima mencionadas, em amostras de sangue separadas 

obtidas em ≥ 2 meses de idade (até 2008) e em ≥ 1 mês de idade (após 2008).  

 

          Foram consideradas não-portadoras do HIV, as crianças que tiveram resultado 

negativo para testes de anticorpos anti-HIV realizados após 18 meses de vida, ou 1) duas 

quantificações de RNA viral com resultados abaixo do nível de detecção, sendo pelo 

menos, um deles tomado após o quarto mês de vida, ou 2) uma quantificação do RNA 

viral com resultados abaixo do nível de detecção e teste de anticorpos anti-HIV-1 negativo 

ou não reativo após 12 meses de vida. As crianças nas quais não foi possível definir o 

status da infecção pelo HIV-1 (infectado ou não infectado) até o final do período de coleta 

de dados, foram consideradas perdidas para o seguimento e excluídos da análise 

estatística. 

 

3.5.4 Análise estatística 

 

          Os dados foram descritos usando porcentagens e medianas com intervalos 

interquartil, conforme apropriado. Foram comparadas as características das crianças 

perdidas durante o seguimento com as crianças com estado da infeção para o HIV-1 

conhecido para excluir qualquer potencial viés de seleção. A taxa de transmissão vertical 

foi calculada como a proporção de crianças infectadas pelo HIV entre aquelas crianças 

nascidas de mães infectadas pelo HIV.  A taxa de transmissão vertical anual foi expressa 

como uma proporção e o intervalo de confiança de 95 %. A proporção das características 

das estratégias de prevenção da mãe e da criança foram descritas por ano. A análise de 

tendência de variáveis dicotômicas foi realizada utilizando o teste do qui-quadrado de 

dois colas.  

 

As características maternas e infantis foram comparadas entre as crianças 

infectadas pelo HIV e as não-infectadas usando o teste do qui-quadrado para variáveis 

categóricas e teste t de Student para variáveis contínuas. Foi realizado análise univariada 

e multivariada por regressão logística para avaliar o efeito das variáveis maternas e 
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infantis na taxa de transmissão vertical do HIV. Todas as variáveis associadas com o 

resultado (transmissão vertical do HIV) na análise univariável (p valor <0,25), foram 

incluídas na análise multivariada.  

 

Para obter o modelo final, foi usada uma estratégia “backward-stepwise” mantendo 

no modelo aqueles fatores associados à transmissão vertical do HIV de forma 

significativa. O nível de significância estabelecido foi o valor de p <0,05. Os resultados do 

modelo foram  expressos com a odds ratio (OR) ajustada e o IC 95% como medidas de 

associação. Os dados foram analisados utilizando Stata 10.0 (StataCorp, CollegeStation, 

TX, EUA). 

 

3.6 Componente 2: Taxa de resistência transmitida 

 

3.6.1 Coleta de dados 

 

           Os dados foram obtidos mediante levantamento de prontuários e laudos de 

exames de genotipagens, constantes dos prontuários médicos, realizados entre 2010 e 

2015, de crianças sabidamente infectadas pelo HIV-1. Foram coletados 

retrospectivamente, dados, em crianças que realizaram genotipagem na FMT-HVD até 

2014 e prospectivamente, entre maio e dezembro de 2015. Todas genotipagens foram 

coletadas préviamente ao início de TARVc nessas crianças. As mutações encontradas 

na genotipagem do HIV-1 isoladas das crianças infectadas foram obtidas do sistema 

SISGENO, acessados pelo site http://sisgeno.aids.gov.br, com descrição detalhada dos 

diversos códons encontrados nas amostras de cada paciente. A interpretação da 

resistência a cada droga antiviral foi feita através do algoritmo localizado no web site da 

Stanford University (hivdb.stanford.edu). Os dados foram inseridos no mesmo banco de 

dados pela pesquisadora principal. 
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3.6.2 Exames de genotipagem utilizados 

 

Os exames de genotipagem foram realizados utilizando TrueGeneTM kit (Siemens 

HealthCare Diagnostics, USA) e os testes de qualidade foram realizados usando painel 

de qualidade externa distribuído pelo Ministério da Saúde. As mutações foram atribuídas 

pelo Algoritmo de Resistência Populacional Calibrada (CPR), baseada na lista de 

Mutações de Resistência a Drogas (DRM) da OMS para resistências transmitidas de HIV-

1. Análises adicionais foram conduzidas para verificar resistências pré tratamento usando 

o Programa HIVdb de Stanford, versão 7 (Stanford University, Palo Alto, CA, USA).  

 

3.6.3. Medida de resultado 

 

As mutações com potenciais de resistência aos antirretrovirais das classes de 

análogos de nucleosídeos e de não análogos de nucleosídeos e ainda da classe de 

inibidores de protease foram analisadas baseado na interpretação do programa de 

análise de mutação do HIV-1 localizado no website da Stanford University 

(hivdb.stanford.edu). Para predizer efeitos dos DRM identificados na susceptibilidade das 

drogas, as sequências que foram identificadas pelo algoritmo, foram classificadas como 

sensíveis (Stanford nível 1 nível 2), baixo nível de resistência (Stanford nível 3), 

intermediário (Stanford nível 4) e alto nível de resistência (Stanford nível 5). Somente 

foram considerados como resistentes, os perfis mutacionais com níveis intermediários ou 

de alta resistência no programa da Stanford University, para as classes de ARVs ou 

drogas específicas.  

 

Os subtipos de HIV-1 foram definidos de acordo com o instrumento de subtipagem 

de HIV-1, Rega, versão 2.0 (http://www.bioafrica.net/ rega-

genotype/html/subtypinghiv.html) e pelo  HIVdb Program (Stanford University HIV Drug 

Resistance Database – http://sierra2.stanford.edu/si erra/servlet/JSierra). 

http://www.bioafrica.net/rega-genotype/html/subtypinghiv.html
http://www.bioafrica.net/rega-genotype/html/subtypinghiv.html
http://www.bioafrica.net/rega-genotype/html/subtypinghiv.html
http://sierra2.stanford.edu/sierra/servlet/JSierra
http://sierra2.stanford.edu/sierra/servlet/JSierra
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3.6.4. Análise estatística  

 

          Os dados obtidos tanto na análise das gestantes e suas intervenções assim como 

os de resistência transmitida foram colocados numa base de dados excel e depois  

analisadas as taxas de transmissão vertical e resistência e seus intervalos de confiança 

usando o programa EPIINFO versão 7.  

 

3.7 Gerenciamento dos dados (dos 2 componentes) 

 

          Todos os dados gerados no estudo foram coletados pela pesquisadora principal do 

estudo, que também é a médica especialista em infectologia pediátrica que atende as 

crianças expostas ao HIV na FMT-HVD. Os dados foram levantados dos prontuários 

clínicos e os dados sociais coletados da Casa Vhida e  ingressados em formato eletrônico 

num banco Excel totalmente anonimizado. Os pacientes foram identificados mediante um 

identificador numérico gerado automaticamente pelo sistema. Esse banco foi 

armazenado no computador do serviço de infectologia pediátrica da FMT, protegido sob 

senha. Somente a pesquisadora principal e a estatística do estudo tiveram acesso à 

senha ao banco. Os dados foram gerenciados pela pesquisadora principal do estudo, e 

pela copesquisadora encarregada da análise estatística (pesquisadora visitante sênior). 

O resto da equipe da pesquisa somente teve acesso aos resultados do estudo e não aos 

dados. 

 

O banco eletrônico já anonimizado foi copiado em um pen-drive criptografado pela 

pesquisadora principal e entregue para a copesquisadora encarregada da análise 

estatística. A pesquisadora principal do estudo foi responsável pela geração de uma cópia 

dos dados eletrônicos em um computador protegido por senha, de uso exclusivo para o 

estudo. Somente a pesquisadora principal do estudo tem acesso às senhas.  

 

A análise estatística foi gerada no programa STATA.  O computador usado na 

análise de dados foi protegido por senha. Todos os arquivos e bancos de dados somente 

estavam acessíveis para pessoal do estudo autorizado (pesquisadora principal e 
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estatística). Em conformidade com a legislação brasileira, os dados eletrônicos do estudo 

serão armazenados por cinco anos após a conclusão do estudo com proteção com chave 

ou senha e em seguida, serão apagados/destruídos sob a responsabilidade do 

investigador principal do estudo.  

 

3.8 Aspectos de biossegurança e aspectos éticos 

 

          O protocolo foi submetido ao Comitê de ética da FMT-HVD e aprovado sob número 

1054945. 

 

          Trata-se de uma análise retrospectiva de dados coletados durante a rotina da 

atenção clínica do serviço de infectologia pediátrica da FMT – HVD e do atendimento 

social na Casa Vhida entre os anos 2000 a 2014 e prospectiva para os dados gerados 

em 2015. Não foram pedidas outras informações adicionais além daquelas solicitadas 

durante a prática clínica habitual. Os dados dos prontuários foram ingressados num 

banco de dados Excel anonimizado criado pela médica especialista em infectologia 

pediátrica que atende as crianças expostas ao HIV.  

 

Este banco foi anonimizado completamente pela médica especialista em pediatria 

e posteriormente e entregue para a co-pesquisadora encarregada da análise estatística 

e transferido a um software estatístico para análise. Neste software, os sujeitos do estudo 

foram identificados por um número exclusivo (ID) assignado de forma automática. Não 

há forma de vincular este ID com o nome ou outro dado identificador do banco Excel, 

nem o banco de dados Excel com o prontuário ou outro identificador da criança. Os dados 

eletrônicos são protegidos por senha (ver sessão “Gerenciamento de Dados” acima).  

 

O único risco do estudo seria a quebra do sigilo. No entanto, por estarem 

anonimizados os dados, não seria possível estabelecer um link entre o banco de dados 

Excel e prontuários ou fichas clinicas e dados no STATA.  
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4. Resultados 

 

4.1. Artigo 1:  

 

Mother-to-child Transmission of HIV From  

1999 to 2011 in the Amazonas, Brazil 

Risk Factors and Remaining Gaps in Prevention Strategies 

 

População estudada 
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4. 2. Artigo 2:  

Drug resistance in antiretroviral-naive children newly diagnosed 
with HIV-1 in Manaus, Amazonas 

 

 

População estudada 
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6. Discussão 

Neste estudo, apesar de 94% das gestantes ter referido alguma visita de pré-

natal, houve diagnóstico tardio de infecção pelo HIV em 18,8%, com essa identificação 

tendo sido feita durante o parto ou no pós-parto. Por outro lado, das 168 mulheres que 

foram testadas somente no pós-parto, 79% não tinha nenhuma visita de pré-natal. Tal 

constatação, leva à reflexão de possível dificuldade de acesso ao serviço de pré-natal, 

nesta região e ainda da disponibilização de serviços como exames de testagem para 

HIV. Para as situações de diagnóstico ainda na maternidade, o Ministério da Saúde já 

disponibiliza terapias estendidas como uso de nevirapina para os bebês expostos, 

nessas condições. Essa conduta minimiza parcialmente o risco de transmissão 

vertical. No entanto, para diagnósticos maternos posteriores ao parto, a perda de 

oportunidade de profilaxia é irreparável.  

A correta identificação em tempo hábil de gestante infectada pelo HIV, ainda 

não é uma realidade no estado do Amazonas e principalmente em municípios, mais 

longínquos o que compromete a profilaxia na gestação. Diagnósticos do tipo Point of 

care (POC), já vem sendo utilizados no estado nos últimos anos e podem ser uma 

estratégia apropriada para as populações ribeirinhas. Além de agilizar o diagnóstico 

de gestantes e oportunizar a profilaxia, técnicas moleculares da mesma forma, 

facilitariam o diagnóstico precoce de crianças infectadas, agilizando início de TARVc. 

Nas gestantes identificadas com infecção pelo HIV, a oferta de ARV variou de 

70,8% no período entre 1999 e 2000 para 79,4% em 2011, evidenciando uma melhoria 

nas condutas profiláticas da TV.  

Para as crianças envolvidas no estudo, dois fatores protetores puderam ser 

observados: o uso de AZT na gestação e o tipo de parto por cesariana eletiva. Ambos 

demonstrados em estudos prévios e já adotados como conduta pelo Ministério de 

Saúde do Brasil, no Protocolo de Prevenção da Transmissão Vertical do HIV. 

Entretanto no Amazonas, 25% das gestantes não receberam, no período estudado, 

PTMI durante a gestação e 19,3% foram submetidas à cesariana após início de 

trabalho de parto. Tais situações refletem perda de oportunidade para prevenção da 

transmissão vertical do HIV. 



69 

 

 

Dentre os fatores de risco encontrados nesta casuística, destaca-se a 

amamentação, experimentada por 10% das crianças acompanhadas. O diagnóstico 

materno tardio, já mencionado, foi observado em 83% das mulheres que 

amamentaram, sendo este o motivo desta prática nestes casos. Para as demais, já 

cientes do diagnóstico, o estigma social de não amamentar pode ser lembrado como 

motivação de manter a amamentação apesar do risco para o RN. A estratégia de uso 

de TARVc em todas gestantes ininterruptamente, conforme preconizado pelo MS na 

Opção B+, deve ser encorajado. Promove a garantia de controle da carga viral 

materna e reduz risco de infecção para o bebê, incluindo futuras gestações.  

As taxas de transmissão vertical variaram durante os anos com tendência à 

regressão nos últimos anos do estudo, representando evolução nas abordagens de 

PTMI no estado. A taxa global do período estudado (6,6%) ainda se mantém acima 

da meta esperada de 1%. Mais esforços são necessários para completar com sucesso 

a cascata de cuidados de crianças verticalmente expostas ao HIV. 

O presente estudo teve algumas limitações. Foram usados dados pediátricos 

de prontuários médicos e alguns dados referidos pelos cuidadores, porém não foram 

usados dados maternos de carga viral e LT - CD4, duração de terapia ARV ou adesão 

materna. A correlação de dados infantis com maternos poderia ampliar variáveis para 

análise, não disponibilizadas na atual. 

Na coorte de crianças infectadas, a prevalência encontrada de mutações de 

resistência foi alta, de 21,4% e acima de algumas já reportadas no país anteriormente, 

para população pediátrica, que variavam de 0 a 12,8%, porém um trabalho brasileiro 

da Bahia reportava taxas ainda maiores (27 a 33%). Da mesma forma, a prevalência 

de resistência transmitida foi alta, 16,2% o que pode comprometer tratamentos futuros 

sendo esta mais alta do que todos estudos brasileiros mencionados. Nessa coorte, 

70% das crianças não havia sido submetida à profilaxia da transmissão materno 

infantil, o que tende a não mais ser observado em novos estudos, uma vez que a 

adoção de Opção B+ foi implementada no Brasil em 2013. 

Baseado no estudo genotípico, pode ser observada um complexo padrão na 

epidemia no estado. Já era esperado, ter subtipo B como mais frequente, de acordo 

com o que ocorre no resto do país. O subtipo C, que prevalece na região sul do país, 

já havia sido identificado na região norte anteriormente, evidenciando um padrão sul 
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a norte de disseminação.  Foi observada uma diversidade de HIV -1 circulantes e a 

co-circulação de subtipos puros como B, C e F e de formas únicas recombinantes (BD 

e KC) e novos mosaicos compostos de sequencias dos subtipos D e K. 

O Brasil ainda tem taxas de transmissão vertical mais altas do que alguns dos 

outros países da América Latina. A vigilância de resistência transmitida em crianças 

menores de 18 meses, teria papel prioritário para tomada de decisões terapêuticas, 

neste contexto. Os dados gerados no estudo podem contribuir para abordagem clínica 

de crianças infectadas pelo HIV, na região. 
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7. Conclusões 

As estratégias de prevenção apresentaram melhoria ao longo do tempo, porém 

ainda ocorre uma taxa alta de TV, tendo sido 6,6% no período estudado. 

Entre as mães, 76,1% havia feito uso de terapia antirretroviral em algum 

momento da gestação. Ter sido amamentado esteve relacionado com risco de 

infecção na criança.  

A cascata de cuidados necessita de atenção para efetivamente conseguir 

reduzir para níveis satisfatórios, a transmissão do HIV de mãe para filho, no estado 

do Amazonas. 

Na coorte de crianças infectadas, muitas carreavam ao nascer, vírus 

resistentes em extensa proporção, em particular à classe de ITRNN. Tal fato, fortalece 

a recomendação de manter a coleta de genotipagem prévia à terapia ARV, em 

crianças infectadas pelo HIV, o que já é conduta no país desde 2010. Apenas 28% 

delas havia utilizado alguma forma de profilaxia de TV. 

Destaca-se que as resistências encontradas, não seriam possivelmente 

oriundas do uso de profilaxia materno infantil. Outrossim, tais resistências eram 

provavelmente originárias de má adesão por parte das mães que ao transmitir o vírus, 

já o faziam com formas de resistência por ela adquiridas. Retratam ainda um cenário 

de diagnóstico tardio nas mães e perda de oportunidades de prevenção para seus 

filhos, resultando em altas de transmissão vertical aqui demonstradas. 

Os dados demonstrados, nos permitem concluir que a escolha da terapia inicial 

para crianças infectadas deve ser individualizada, levando em consideração as 

informações de resistência, para evitar regimes insatisfatórios que tragam 

consequências a longo prazo. Esses dados alertam para a otimização na escolha de 

terapia antirretroviral, em casos de não coleta de genotipagem prévia à TARVc. 

Evidenciam ainda, que a classe de ITRNN, pelos altos índices de resistência 

transmitida aqui apresentados, deve ser evitada para início de TARVc nas crianças 

dessa região. 
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9. Anexos 

9.1 Anexo A: Aprovação do CEP 
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9.2. Anexo B 
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10.0. Apêndices 

10.1 Equipe de Trabalho 
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 Nome (ordem alfabética) Categoria Formação Vínculo 

1 Adele Benzaken Orientadora Médica  FMT-HVD 

2 Amilcar Tanuri Co orientador Médico Pesquisador 

Visitante Senior 

FMT-HVD 

3 Luiz Henrique Canellas 

Bastos 

Pesquisador Médico 

pediatra 

FMT-HVD 

4 Meritxell Sabidó Co 

orientadora 

Médica Pesquisadora 

Visitante Senior 

FMT-HVD 

5 Solange Dourado de 

Andrade 

Doutoranda Médica 

pediatra 

infectologista 

FMT-HVD 

6 Wuelton Marcelo Monteiro Pesquisador Farmacêutico

-Bioquímico 

FMT-HVD 
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10.2 Planilha de coleta de dados 
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10.3. Produção científica durante o Programa de Doutorado 

10.3.1 Artigo 1: 
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10.3.2 Artigo 2: 



93 

 

 

 



94 

 

 

 



95 

 

 

 



96 

 

 
 



97 

 

 

 



98 

 

  



99 

 

  



100 

 

  



101 

 

 
 



102 

 

 

 



103 

 

 

 

 

 



104 

 

 

10.3.3 Artigo 3: 
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