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Resumo

Objetivo: Realizar um levantamento da resposta terapéutica e das principais mutacdes de resisténcia relacionadas ao
uso da terapia antirretroviral em criangas nascidas de mées HIV positivas em um centro de referéncia na cidade de
Imperatriz, MA. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, transversal, realizado no Hospital Regional
Materno Infantil com abordagem quantitativa no periodo de 2006 a 2021. Utilizando-se dos prontuarios dos pacientes,
foi possivel acessar o banco de dados do Ministério da Sadde através do site https://laudo.aids.gov.br para coletar o
histérico terapéutico, carga viral e dados de genotipagem. Resultados: As 34 criangas selecionadas apresentaram uma
média de idade de 8 anos, com um tempo médio de uso de tratamento antiretroviral de 5,83 anos. 100% das criangas
usaram inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, 88,2% inibidores da transcriptase reversa nao
anélogos de nucleosideos, 38,2% inibidores da proteases, 47% inibidores da integrase. Foram categorizadas 47,1% em
sucesso terapéutico, 26,4% em falha terapéutica e 20,6% com resposta incompleta. 80% das mutacBes foram
identificadas em (ITRN), 73,3% para (ITRNN), 46,7% para (IP) e 6,7% para (INI). Concluséo: O sucesso terapéutico
das criancas deste estudo foi menor do que o relatado na literatura. A quantidade de criancas em sucesso terapéutico e
as mutacOes identificadas destacam a necessidade de melhores estratégias para melhorar a adesdo dos pacientes e
otimizar o uso dos esquemas antirretrovirais.

Palavras-chave: Cooperacéo e adesdo ao tratamento; Acimulo de mutagdes; Infeccbes por HIV; Gendtipo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.45958
https://orcid.org/0000-0002-5055-3573
https://orcid.org/0000-0001-7065-2248
mailto:aldicleya@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9549-0238
mailto:fabriciosilvapessoa@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6685-3522
mailto:matheusdurand01@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5370-4242
https://orcid.org/0009-0009-9757-9883
mailto:emanuelle.cristine@discente.ufma.br
https://orcid.org/0009-0007-2139-6090

Research, Society and Development, v. 13, n. 7, e14513745958, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.45958

Abstract

Obijective: To carry out a survey of the therapeutic response and the main resistance mutations related to the use of
antiretroviral therapy in children born to HIV-positive mothers in a reference center in the city of Imperatriz, MA.
Method: This is a retrospective, descriptive, cross-sectional study, carried out at the Regional Maternal and Child
Hospital with a quantitative approach from 2006 to 2021. Using patient records, it was possible to access the Ministry
of Health database through from the website https://laudo.aids.gov.br to collect therapeutic history, viral load and
genotyping data. Results: The 34 children selected had an average age of 8 years, with an average time using
antiretroviral treatment of 5.83 years. 100% of children used nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors,
88.2% non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors, 38.2% protease inhibitors, 47% integrase inhibitors.
47.1% were classified as therapeutic success, 26.4% as therapeutic failure and 20.6% as incomplete response. 80% of
mutations were identified in (ITRN), 73.3% for (ITRNN), 46.7% for (IP) and 6.7% for (INI). Conclusion: The
therapeutic success of the children in this study was lower than that reported in the literature. The number of children
experiencing therapeutic success and the mutations identified highlight the need for better strategies to improve
patient adherence and optimize the use of antiretroviral regimens.

Keywords: Treatment adherence and compliance; Mutation accumulation; HIV Infections; Genotype.

Resumen

Objetivo: Realizar un estudio de la respuesta terapéutica y las principales mutaciones de resistencia relacionadas al
uso de terapia antirretroviral en nifios nacidos de madres VIH positivas en un centro de referencia de la ciudad de
Imperatriz, MA. Método: Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, realizado en el Hospital
Regional Materno Infantil con enfoque cuantitativo desde el afio 2006 al 2021. A partir de los registros de pacientes se
pudo acceder a la base de datos del Ministerio de Salud a través del sitio web. https://laudo.aids.gov.br para recopilar
antecedentes terapéuticos, carga viral y datos de genotipado. Resultados: Los 34 nifios seleccionados tenian una edad
promedio de 8 afios, con un tiempo promedio de uso de tratamiento antirretroviral de 5,83 afios. EI 100% de los nifios
utilizaron inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos, el 88,2% inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos, el 38,2% inhibidores de la proteasa y el 47% inhibidores de la integrasa. El 47,1%
se clasificé como éxito terapéutico, el 26,4% como fracaso terapéutico y el 20,6% como respuesta incompleta. EI 80%
de las mutaciones se identificaron en (ITRN), el 73,3% en (ITRNN), el 46,7% en (IP) y el 6,7% en (INI). Conclusion:
El éxito terapéutico de los nifios de este estudio fue inferior al reportado en la literatura. EI nimero de nifios que
experimentan éxito terapéutico y las mutaciones identificadas resaltan la necesidad de mejores estrategias para
mejorar la adherencia de los pacientes y optimizar el uso de regimenes antirretrovirales.

Palabras clave: Cumplimiento y adherencia al tratamiento; Acumulacién de mutaciones; Infecciones por VIH;
Genotipo.

1. Introducéo

No mundo, no ano de 2019, conforme estimativas, 150 mil criangas foram infectadas com HIV. Esses nimeros
demonstram uma reducdo de 52% ao se comparar com 0 ano de 2010, entretanto, é quatro vezes mais do que o pardmetro
estabelecido pela UNAIDS para 2018, que era de reduzir novas infec¢fes infantis para menos de 40 mil. Além disso, a
comunidade internacional tinha como meta, para 2020, distribuir a terapia antirretroviral para 1,4 milhdo de criancas, mas
somente 950 mil receberam (UNAIDS, 2020).

Em um outro cendrio, as regides brasileiras registraram queda na taxa de deteccdo de AIDS em menores de cinco anos
ao se comparar o ano de 2010 com o de 2020. A maior reducdo foi apresentada pela regido Centro-Oeste, enquanto a regido
Nordeste também teve uma redugdo expressiva de 68,5%. Além disso, essa taxa serve como indicador proxy (indicador
indireto) para o monitoramento da transmiss&o vertical do HIV (Brasil, 2021).

Conquanto, as barreiras para o tratamento das criancas infectadas pelo HIV em terapia antirretroviral (TARV)
permanecem e sdo inumeras. O fato de, geralmente, a carga viral (CV) do HIV ser mais altas nas criancas, além de elas
possuem uma baixa tolerdncia aos antirretrovirais, € uma maior complexidade na adesdo e a exposi¢do anterior & TARV por
meio do tratamento das mdes, potencializam o desenvolvimento mais acelerado de resisténcias a medicagdo em relacdo ao
adulto (Rossouw et al, 2015).

O Sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza 21 medicamentos. Eles sio categorizados em seis classes diferentes,

tendo como principais representantes e mais utilizados quatro dessas classes: Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
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Nucleosideos (ITRN) e Inibidores da Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucleosideos (ITRNN), que agem sobre o
processo de replicacdo do RNA viral dentro do linfocito TCD4; Inibidores da Protease (IP), que agem se ligando a enzima que
quebra as proteinas virais sintetizadas na célula hospedeira; e os Inibidores da Integrase (INI), que agem bloqueando a enzima
que integraria 0 RNA viral no DNA da célula hospedeira (Brojan et al, 2020).

A distribuicdo do tratamento é realizada pelos programas de salde publica, tendo como critério a inquietagdo com
relacdo a selecdo de cepas virais mutantes ligadas a resisténcia aos medicamentos, os quais podem levar ao insucesso
virologico, resisténcia secundaria e até mesmo a transmissao de cepas resistentes (Moura et al., 2015).

Quanto a adesdo dos adultos a esses medicamentos, existem fatores que afetam negativamente esse processo. A visdo
discriminatéria e estigmatizada da sociedade perante as pessoas que vivem com HIV (PVHIV) levam a alteragdes negativas no
seu estado de humor. Em diversas conjunturas que envolvem pessoas que nao sabem o diagndstico dos individuos que vivem
com HIV dificulta a tomada dos ARV, ndo somente pelo medo de ser visto, mas também pela possibilidade de ser alvo de
discriminacdo ou de exclusdo social (Rintamaki et al., 2019). Além disso, modifica¢cBes na rotina de uma PVHIV leva a
alteracBes no horério de ingestdo dos medicamentos, 0 que aumenta a chance de irregularidade no tratamento (Zuge et al.,
2020)

Nas criancas, a adesdo a terapia antirretroviral oral enfrenta algumas particularidades. Nem toda crianga consegue
deglutir os comprimidos e cépsulas, em especial nas idades iniciais. Aliado a isso, o sabor desagradavel dos xaropes e
desconhecimento da crianca do seu diagnostico também exercem influéncia negativa na adesdo (El-Rachidi et al, 2017; de
Oliveira Braga et al, 2019).

Diante dos pacientes em tratamento com antirretrovirais (ARVSs), a genotipagem se faz imprescindivel, pois tem a
fungdo de verificar possiveis muta¢des gendmicas do HIV-1. Nas criangas com HIV adquirido via transmissao vertical e nas
gestantes é preconizado solicitar genotipagem antes mesmo de se iniciar a TARV (Brasil, 2019).

Com o aparecimento de mutagdes de resisténcia ao HIV, os medicamentos das primeiras geragdes podem se tornar
ineficazes e promoverem o aumento acentuado da carga viral (Azam et al, 2014). Posteriormente, com a fragilidade do sistema
imunolodgico proveniente da diminuicdo acentuada de linfocitos TCD4, os pacientes ficam mais suscetiveis a infeccOes
(Bhargava, 2014).

Além disso, diversos estudos tém demonstrado que as mutagOes de resisténcias @ TARV foram causadas por pressao
seletiva de medicamentos, alta variabilidade do virus, baixa adesdo ao medicamento, interagdo entre medicamentos e fatores
farmacocinéticos (Hou et al, 2015).

Objetivando tracar a distribuicdo das respostas terapéuticas e as principais mutagdes de resisténcia & TARV das
criangas nascidas de mées HIV positivas, o presente estudo apresenta seu problema em forma de pergunta: Quais as principais
mutacdes de resisténcia & TARV que acometem as criangas nascidas de mées HIV positivas no Hospital Regional Materno
Infantil da cidade de Imperatriz- MA? Desse modo, para que esse questionamento seja respondido de maneira satisfatdria,
alguns objetivos especificos do estudo precisam ser elucidados. Com isso, além da identificagdo das mutagdes, conhecer o
perfil sociodemogréafico das mées e das criangas acompanhadas no centro de referéncia e quantificar o tipo de resposta

terapéuticas das criancas @ TARV por meio da carga viral, se faz necessario. Use o paragrafo como modelo

2. Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal, embasado na obra de Toassi e Petry (2021), realizado no
Hospital Regional Materno Infantil com abordagem quantitativa. Os dados foram obtidos através de um estudo mais

abrangente, ja em andamento, intitulado:” Filogenia molecular, filodindmica, filogeografia e analise de resisténcia dos subtipos
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B, F e C do HIV-1 em pares mées-filhos no Nordeste do Brasileiro”. Com coleta de dados realizada de janeiro a margo de 2022
no municipio de Imperatriz.

Quanto a busca dos dados dos paciente foi seguido os seguintes passos; 1°) Consulta aos dados secundarios, de
prontuarios dos servicos hospitalares e ambulatoriais, onde os pacientes sdo acompanhados; 2°) Definir o periodo de selecdo
dos dados 2006-2021; 3°) Realizar o levantamento dos pares mées-filhos, com diagnéstico de HIV, com filhos infectados por
transmisséo vertical; 4°) Selecionar a quantidade de pares mées-filhos infectados que realizaram acompanhamento; 5°) Extrair
os dados epidemioldgicos e clinicos contido nos prontuarios 6°) Acessar ao banco de dados do Ministério da Satde, por meio
do endereco eletronico https://laudo.aids.gov.br, através de um profissional autorizado, com o fito de colher a genotipagem,
exame de carga viral e histérico terapéutico, tanto da mae como do filho; 7°) Realizacéo da impressao dos exames das criancas
e das maes selecionados para posterior analise. 8°) Definiu-se a analise da resposta terapéutica tomando como base as duas
Gltimas cargas virais dos pacientes.

Os critérios de inclusdo dos participantes na pesquisa foram ter simultaneamente: diagndstico de HIV como
preconizado pelo Ministério da Saude; estar em acompanhamento especializado na unidade de referéncia selecionada para o
estudo; compor o bindmio mée e filho, cujo filho tenha sido infectado por transmissédo vertical.

Quanto aos critérios de exclusdo os seguintes critérios foram impostos: 1) pacientes que iniciaram o0 acompanhamento
e ndo deram seguimento; 2) pacientes que foram transferidos para outras localidades; 3) Criancas que foram a 6bito.

Foram identificados 126 pacientes, sendo que 14 foram excluidos por terem sido transferidos para outras localidades e
21 pares devido ao 6bito da crianga, restando apenas 34 pares mées e filhos selecionados. A amostragem é considerada néo
probabilistica e ndo possui andlise estatistica devido ao tamanho reduzido da amostra. Apos isso, foi feita a analise quantitativa
de alguns aspectos: (1) Dados sociodemograficos das maes: raca, faixa etéria, grau de escolaridade e cidade de origem; (2)
Dados epidemiologico e clinico das criangas, como: faixa etéaria, tempo de uso da TARV, sexo, classes de ARVs utilizadas e
cidade de origem; (3) Carga viral das mées e das criancas; (3) frequéncia das diferentes classes de terapia antirretroviral; (4) As

mutacdes encontradas nas genotipagem; (5) O historico terapéutico do bindmio mée e filho.

Aspectos éticos

O estudo obteve parecer (n° 5.1801.229) favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco. Foram respeitados 0s aspectos éticos sobre pesquisas realizadas com seres humanos contemplando a Resolugao
466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Brasil (Brasil, 2012).

Defini¢es do estudo

Para este estudo, foram consideradas as seguintes definicbes com relacdo a carga viral nas criancas e adolescentes:

Sucesso terapéutico: o sucesso terapéutico é definido como a ndo deteccdo da carga viral em exames consecutivos
(Ministério da Saude, 2019).

Falha virolégica: que consiste em um tipo de falha terapéutica, é a ndo supressao viral (CV > 50 cdpias/mL). A falha
deve ser confirmada por dois testes de CV consecutivos, com intervalo minimo de quatro semanas de coleta entre eles
(Ministério da Salde, 2019).

Resposta incompleta: existem duas situacdes que pode se considerar resposta incompleta @ TARV: a primeira é
diminuicdo < 1 log 10 no nimero de copias/mL de RNA-HIV apds oito a 12 semanas de TARV ou na segunda situacgdo, que é

CV-HIV > 50 copias/mL apds seis meses de tratamento (Brasil, 2019).
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Nos adultos:

Sucesso terapéutico é definido como a ndo deteccdo da carga viral sustentada, em pelo menos 2 exames consecutivos
(Ministério da Saude, 2019).

Falha terapéutica: é definida como o principal parametro para caracterizar a falha da TARV ¢ a falha viroldgica, isto
é, CV-HIV detectavel ap6s seis meses do inicio ou da modificacdo do tratamento, ou rebote da CV-HIV em individuos que
haviam atingido supresséo viral (Brasil, 2014).

Tempo de uso da TARV: foi calculado por meio da subtragdo da Gltima medicacdo usada conforme o historico
terapéutico (em meses) do participante e a idade (em meses) de inicio do tratamento, sendo esses dados transformados
posteriormente em anos.

Genotipagem:

Interpretacdo de mutagBes de Resisténcia: O parecer das mutacOes detectadas nas genotipagens foram avaliadas com
base nas regras definidas pelo algoritmo brasileiro de genotipagem da RENAGENO, atualmente na versdo 14, de dezembro de
2014. As mutagdes constantes neste algoritmo séo:

Mutaces de resisténcia para Inibidores da TR anélogos de nucleosideos: Possuiam alteracfes associadas com
resisténcia a classe nos codons: 40, 41, 44, 50, 65, 67, 69, 70, 74, 75, 115, 116, 118, 151, 157, 179, 184, 208, 210, 211, 214,
215, 219.

Mutac0es induzidas pelos ITRN timidinicos AZT e d4T (thymidine associated mutations, TAM): emergem em 2
padrdes principais de combinagdes: as TAM do tipo 1, as mais comuns sdo: M41L, L210W e a T215Y e a do tipo 2: D67N,
K70R, T215F e a K219Q/E (Brasil, 2021).

Mutag0es de resisténcia para Inibidores da TR néo analogos de nucleosideos: tem muta¢fes com resisténcia a
classe: codons 90, 98, 100, 101, 103, 106, 108, 138, 179, 181, 188, 190, 225, 227, 230.

Mutagdes de resisténcia para inibidores da protease: resisténcia a esta classe de drogas em 32 posic¢des: 10, 11, 13,
15, 16, 20, 24, 32, 33, 35, 36, 37, 41, 43, 45, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 55, 58, 60, 62, 63, 69, 70, 71, 73, 74, 76, 77, 82, 83, 84, 85,
88, 89, 90, 91 € 93.

3. Resultados

Foram identificadas 34 mulheres com 34 gestacdes. As gestantes examinadas eram adultas jovens, faixa etaria entre
14 e 36 anos no momento do parto, com média de 26,5 anos e desvio padrdo de 5,96. Destas, 5 gestantes tinham menos de 20
anos, 18 entre a faixa etaria de 20-29 anos e 11 entre a faixa etaria 30-39. No que tange a escolaridade, 47,1% das mulheres
afirmaram no momento do preenchimento do prontuario que possuiam mais de 8 anos de formag&o, 38,2% menos de 8 anos, e
14,7% analfabetas. Averiguou-se também a cor de pele, na qual houve uma predominancia da cor parda com uma
representacdo de 67,6%, preta logo em seguida com 23,6% e a por ultimo a cor branca com 8,9%. Outro fator analisado foi a
cidade de origem dessas gestantes, 79,4% eram de outro municipio e apenas 20,6% eram de Imperatriz. A distribuicdo das

caracteristicas sociodemograficas se encontra na Tabela 1.
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Tabela 1 - Variaveis sociodemogréaficas das mées, relacionadas com transmissdo vertical, atendidas nos servicos de referéncia
em IST/Aids da cidade de Imperatriz.

Varidveis sociodemogréaficas N:34 % X S
Faixa etaria (anos) no momento do parto

Menos de 20 5 14,7

20-29 18 52,9

30-39 11 32,4

40-49 0 0

Média de idade 26,5

Desvio padrao 5,96
Cor de pele

Branca 3 8,9

Preta 8 235

Parda 23 67,6

Escolaridade

Nao Alfabetizado 5 14,7

<8 anos 13 38,2

>8 anos 16 47,1

Ignorado

Cidade de origem
Imperatriz 7 20,6
Outros municipios 27 79,4

Fonte: Autores.

No que concerne as criangas, 55,9% sdo do sexo masculino e 44,1% sdo do sexo feminino. Apresentaram uma média
de idade de 8 anos, com uma amplitude [1,16], desvio padrdo de 3,747, com 4 criangas possuindo menos do que 6 anos, 19 na
faixa de 6-10 anos e 11 com mais de 10 anos. O tempo médio de uso da TARYV foi de 5,83 anos conforme se destaca na Tabela
2. Tendo como destaque nas classes que 100% das criangas usaram ITRN, 88,2% ITRNN, 38,2% IP e 47% INI.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas, tempo de uso da TARV e a frequéncia das classes antirretrovirais utilizadas

pelas criancas em acompanhamento no centro de referéncia de Imperatriz-MA.

Caracteristicas das criancas N:34 % X S
Faixa etaria(anos) atual

0-5 6 17,6

6-10 17 50

11-18 11 32,4

Média de idade 8

Desvio padrao 3,747
Sexo

Masculino 19 55,9

Feminino 15 441

Cidade de origem

Imperatriz 7 20,6

Outros municipios 27 79,4
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Tempo de uso(anos) da TARV

0-4 12 35,3

5-9 20 58,8

10-15 2 59

Média do tempo 5,83

Desvio padrao 2,455
Classes de ARVs utilizados

ITRN 34 100

ITRNN 30 88,2

IP 13 38,2

INI 16 47

Fonte: Autores.

Na amostra dos filhos, foram identificados 47,1% em sucesso terapéutico, 26,4% em falha terapéutica e 20,6% com

resposta incompleta. Quanto as maes, 44,1% apresentavam sucesso e falha, 11,8% ndo possuiam carga viral na base de dados

para que se pudesse avaliar a resposta terapéutica.

Tabela 3 - Frequéncia da resposta terapéutica das mées e das criangas em tratamento.

Resposta terapéutico: filhos N:34 %

Falha terapéutica 7 20,6
Sucesso terapéutica 16 471
Resposta incompleta 11 26,4

Resposta terapéutico: maes

Falha terapéutica 15 441
Sucesso terapéutica 15 441
Dados ausentes 4 11,8

Fonte: Autores.

Dos 34 pares, 25 pacientes (20 criancas e 5 maes) realizaram a genotipagem, das 20 criangas, 20% (n=4) dos exames
ndo demonstram nenhum tipo de mutagdo e 1 deles apresentou resultado indeterminado, devido a auséncia da amplificacdo do
RNA viral ou DNA proviral decorrente da insuficiéncia de material genético na amostra ou inespecificidade no anelamento de
primers pela diversidade genética do virus. Foram encontradas mutagdes em 3 genotipagens das mées, porém nenhuma delas
promoveu resisténcia.

As classes nas quais se identificaram mutacdo de resisténcia foram nas associadas ao Inibidor Transcriptase Reversa
Anélogos de Nucleosideo, Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-Analogos de Nucleosideos, Inibidores de Protease e
Inibidores da Integrase. Sendo destas, no grupo das criangas, 80% identificadas em ITRN, 73,3% para ITRNN, 46,7% para IP
e 6,7% para INI. J& quanto ao grupo das gestantes, apenas foram identificadas mutacfes na classe ITRN e IP, com uma
frequéncia de 20% e 40% respectivamente, mas sem afetar a resisténcia das pacientes quanto ao uso da ARV.

Dentro das classes tiveram modificacdes que apresentaram um destaque maior, nas relacionadas com ITRN, a
mutacdo M184V foi encontrada em 83,3%, nos ITRNN, a K103N se apresentou 36,4% das vezes, nos IP, o polimorfismo 193L
se apresentou em 71,5%, conforme a Tabela 4.
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Tabela 4 - As principais mutagOes de resisténcia a terapia antirretroviral identificada nas criancas separada por classe de

medicamento.

Mutacéo ITRN Mutacdo ITRNN 73,3 Mutacéo IP Mutacéo INI
80(%) (%) 46,7(%) 6,7(%)
Principais mutagdes = M184V K103N 193L G140S
83,3% 36,4% 71,5% 50%
K70R V108l V3l Q148H
25% 18,2% 42,9% 50%
K219Q A98G L10l G16E
8,3% 18,2% 14,3% 50%
T69N Y181C R41K E35D
16,7% 27,3% 71,5% 50%
V118l G190A 162V
8,3% 18,2% 50%
T215F Y188L H69R
8,3% 9,1% 50%
K219E M46L 9,1%
8,3%

Fonte: Autores.

4. Discusséo

No presente estudo, houve um predominio da baixa escolaridade materna, uma vez que o grupo das mées analfabetas
ou com até 8 anos de ensino representou 52,9%. Consoante a isto, um estudo realizado na cidade de Niter6i constatou que a
maior parte das gestantes com HIV atendidas no hospital municipal tinha interrompido sua formacéo antes de completar o
primeiro grau (Campos, 2019).

Entretanto, em outro trabalho, apesar de a escolaridade das gestantes possuir uma concentracdo maior entre as que
cursaram da 4% a 72 série incompleta (49,6%), a escolaridade segue a inclina¢do nacional com a prevaléncia de mulheres com
ensino fundamental incompleto (Ribeiro, 2021).

Conhecimento da infeccdo, maior nivel de escolaridade, maior nimero de consultas de pré-natal e a chance de
realizacdo dos exames soroldgicos para HIV e outra ISTs sdo diretamente proporcionais (Veloso et al., 2008; Costa et al.,
2011). Isso sugere que a qualidade do tratamento da crianca também é afetada por este cenério, uma vez que a crianca depende
da mée para a ingestdo do medicamento em horarios corretos e para comparecer as consultas.

Diante desta perspectiva, sabe-se que é recomendado, nas criancas de 0 a 1 ano de idade, o cuidado exclusivo dos pais
com auxilio das orientagdes do farmacéutico. Entre 1 a 3 anos séo capazes de compreender explica¢Bes simples e de forma.
entre 3 a 5 anos de idade possuem categoria dita como dinamica e estdo inseridas em “pensamentos magicos” o que as torna
parte importantes do processo. Entre 6 a 12 anos, possuem capacidade cognitivas e logicas, tornando aptas a entender conceito
e ja podem auxiliar no tratamento de forma mais direta (EI-Rachidi et al., 2017).

J& no quesito idade materna, os dados que se destacaram foram a média de idade 26,5 anos e a faixa de 20-29 com
52,9%. Outrossim, 3 gestantes possuiam menos de 18 anos no momento do parto. Esses valores se assemelham ao encontrado
na literatura, 52,2% das gestantes atendidas em uma maternidade no Macapéa estavam na faixa etaria de 20-29 anos (Teixeira et
al, 2020). Outro estudo em gestantes com HIV acompanhadas no pré-natal encontrou média de idades de aproximadamente 27
anos (Carvalhos, 2014).

Diante deste contexto, € importante destacar os principais fatores relacionados a ma adeséo das adultas jovens. Tal
processo envolve aspectos como o medo de adoecer, da morte fisica e social, da rejeicdo de pessoas amadas, bem como o

medo da discriminacao e do estigma (Costa, 2019). Como isso, sugere-se que o tratamento das criangas também seja afetado,
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haja vista que a méde é a principal responsavel por cuidar dos filhos.

A cor parda e preta foram as que obtiveram a maior representacdo entre as gestantes contaminadas. Em um estudo a
nivel nacional, no periodo de 2010 a 2015, a maior parte das gestantes com HIV eram consideradas ndo brancas (Negros,
pardas, amarelas e indigenas) (Bernardes, 2015). No estado de Santa Catarina, a cor das gestantes expostas ao HIV na sua
maioria foi preta (78,8%) seguido de amarela (10,3%), indigena (9,1/%) branca (7%) (Menezes, 2019). Fica evidente, portanto,
gue mesmo em uma regido com a predominancia da cor branca e com caracteristicas sociodemograficas bastante distintas da
regido sul maranhense, as gestantes contaminadas possuiam na sua maior parte a cor preta., evidenciando a relevancia deste
dado.

Uma possivel explicacdo para regides tdo distintas, com predominancia diferente da cor branca na populacdo em
geral, e mesmo assim a cor negra ser a mais prevalente é devido ao fato de que a maior parte dos negros tém condicdes
socioeconémicas mais baixas. Conforme os dados nacionais negros sdo 78% entre 0s mais pobres e somente 25% entre
0s mais ricos. No ano de 2016, foi demonstrado que entre 0s 10% mais pobres da populagdo brasileira, 78,5% sdo negros
(pretos ou pardos) (IBGE, 2016).

Desse modo, o fator econdmico pode se tornar um empecilho a realizacdo das consultas periddicas, em adquirir
alimentacdo e na obtencdo de medicamentos ARVs (Van Wyk, 2019). Todos esses fatores junto com o fato de boa parte das
mées e das criancas serem de outros municipios (79,4%), o que aumenta o custo de deslocamento, contribuem para
possibilidade de ma adesdo e consequentemente de falha terapéutica.

Quanto ao grupo das criangas, em um hospital municipal de Floriandpolis, os pacientes Infantojuvenis com idade
entre 8 e 15 anos que vivem com HIV possuem uma média de tempo de tratamento de 8,76 anos (Jacinto, 2018). Segundo
Nunes (2019), O tempo de uso de TARV apresentou média de 4,81 anos + 3,65, com minimo de 1 e maximo de 13 anos.
Apesar dessas duas literaturas possuirem médias relativamente diferentes, elas s&o maiores que 4, assim como a do presente
estudo (5,83). Existe uma grande probabilidade de incidéncia acumulada de resisténcia e faléncia virolégica aumentada,
quando h& um tempo de uso de TARV maior do que 4 anos (Rojas, 2018; Judd,2017).

Em adolescentes com HIV, em termos de sucesso terapéutico com supressdo sustentada da carga viral, a taxa foi de
75,7% e em falha 24,3% (Volcan, 2018). Informagdes obtidas no prontudrio de criancas e adolescentes com HIV, indicaram
gue 85,0% nao possuiam falha terapéutica e 15% possuiam (Nunes, 2019).

Em nosso estudo, 47,1% das criangas apresentaram sucesso terapéutico e 26,4% em falha. O sucesso terapéutico das
criangas teve nimeros bem proximos dos das mées, indicando que de fato tem uma relagéo entre a adesdo das mées e das
criangas. Na literatura foi encontrado nimeros mais expressivos em relacdo ao sucesso terapéutico, possivelmente, isso se deve
as diferengas metodoldgicas no que tange a classificacdo da resposta terapéutica em apenas falha e sucesso, enquanto que no
presente estudo, conforme preconizado pelo Ministério da Salde, a resposta incompleta foi incluida e a baixa adesdo ao
tratamento da amostra.

Além dos elementos ja descritos no presente estudo, os fatores que interferem na adesdo das criangas sdo: sabor
desagradavel dos xaropes, esquecimento da administragdo dos medicamentos no horario correto, falta as consultas periddicas
no servigo e desconhecimento da crianca do seu diagnostico (de Oliveira Braga et al, 2019).

Com relagdo as alteracBes genotipicas a presenca da valina no codon 184 esta relacionada a variagdo na
suscetibilidade a outros ITRN (Miller, 1998). A mutacdo M184V é adquirida por paciente que utilizam Lamivudina (3TC) e
Entricitabina (FTC) com um alto grau de resisténcia fenotipica, reduzindo de forma acentuada suas atividades. Além disso,
promove uma pequena resisténcia cruzada ao Abacavir (Wensing, 2015).

Neste estudo 83,3% das criangas com mutacdo nos ITRN possuiam alteracdo no cddon 184. Analisando a ocorréncia

da mutacéo sobre o nimero total de criangas foi de 67%. Como a classe dos ITRN era a TARV mais utilizada é esperado que
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ela seja a que possui mais mutagdes.

A mutacdo de resisténcia mais frequentemente encontrada para os ITRN em criancas na costa do marfim foi a M184V
presente em 88% (Camara-Cisse, 2021) Em outro estudo com criancgas, adolescentes e gestantes, 76,6% das criancas tinham
mutacdo no M184V (Yendewa, 2021).

Mutacbes a Anélogos Timidinicos (TAM) - M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F e K219Q/E - reduzem a
sensibilidade a todos ITRN, com maior impacto a medida que ha acimulo destas mutagdes (Hallal, 2019). Principalmente em
relagdo Zidovudina (AZT), Tenofovir (TDF) e Estavudina (D4T) (Tien et al, 2019).

Neste artigo foi encontrado no grupo das TAMs a K70R foi a mais comum (25%), logo apos veio a T69N com 16,7%
e com 8,3% a K219Q, T215F e K219E. Na literatura, foram encontrados dados semelhantes, K70R foi a mutagcdo mais comum
(37.2%), seguida da D67N, T215F e T69N (27.9%, 27.9% e 25.6%, respectivamente) (Tien et al, 2019).

Este artigo demonstrou que as mutagdes mais frequentes em relacdo aos ITRNN foi a K103N e Y181C, dados
consoantes com a literatura. No Amazonas, 63,4% dos pacientes com resisténcia aos ITRNN possuiam a mutacdo K103N
(Chaves, 2021).

Como protagonistas em reduzirem a suscetibilidade do virus aos farmacos como Efavirenz e Nevirapina, aparecem as
mutacBes, K103N e G190A. E em relacdo a mutacdo Y181C, ela reduz a suscetibilidade viral aos farmacos de segunda
geracdo, a ETV e RPV (Johnson et al, 2011; Wang et al, 2014).

No presente estudo, os inibidores de protease tiveram uma mutacdo mais recorrente, que foi a 193L. Esta alteragdo é
considera um polimorfismo, pois possui uma maior facilidade em surgir, porém ndo possui nem um significativo impacto
clinico (Vidal et al, 2011).

Segundo Tanikawa (2011), mutacbes associadas com resisténcia in vitro e/ou in vivo aos inibidores de integrase
foram relatadas, como K156N (14,3%), V1511 (10,7%), T206S (10,7%), V165l (7,1%), S119G (7,1%), S230N (7,1%), M154L
(7,1%), V541 (3,6%) S119R (3,6%), G163K (3,6%), R20K (3,6%) e T112l (3,6%). Entretanto no presente estudo ndo foi
encontrado nenhuma mutag&o de resisténcia nas criancgas.

Conforme visto na literatura, os Inibidores de integrase sdo as drogas que possuem uma maior eficacia. Trés fatores
sdo elencados como responsaveis: alta poténcia, alta barreira genética e a sua grande tolerabilidade. O principal exemplo é o
Dolutegravir (DTG) primeira escolha em diversos guidelines, ndo é diferente no Brasil (Guimarées et al, 2022).

O Dolutegravir (DTG) ndo somente possui alta poténcia antiviral para os virus do tipo selvagem, mas também tem
uma inibicdo mais rapida da replicacdo viral, superando os inibidores de integrase de primeira geracdo (Kandel; Walmsley,
2015). Dessa maneira, sugere-se que o presente estudo ndo apresentou mutaces em relagdo aos inibidores da integrase, devido

a todos esses fatores elencados pela literatura.

5. Concluséo

No presente estudo se consegue observar que as maes das criangas com HIV, possuem um perfil sociodemografico
consoante com a literatura ao apresentarem uma predominancia de baixa escolaridade, etnia negra e com faixa etaria no grupo
dos adultos jovens.

Quanto as criancas, elas apresentaram uma média de idade de 8 anos, um tempo de uso médio da TARV de 5,83 anos
e predominio do sexo masculino. Residindo majoritariamente fora do municipio de imperatriz, juntamente as suas maes.

O sucesso terapéutico das criangas apresentado no estudo foi expressivamente menor do que o encontrado na
literatura, demonstrando uma possivel falta de adesdo ao tratamento, pois esta é a principal causa para uma falha no

tratamento.
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As maes apresentaram uma porcentagem de falha terapéutica semelhante aos dos filhos, demonstrando a semelhanca
na conduta quanto a utilizacdo TARV.

Nesse contexto, as principais mutacdes encontradas nas criancas foram a M184V, K70R, T69N, K103N e a Y181C.

Dessa maneira, a compreensdo da quantidade de criancas em sucesso terapéutico e o nimero de mutagdes, sdo guias,
ndo somente para uma melhor adogdo de estratégias que busquem desenvolver a adesdo para esses pacientes, mas também para
uma melhor utilizagdo dos esquemas antirretrovirais.

Por fim, em futuras pesquisas, seria positivo a realizagdo de estudos longitudinais que acompanhem as criancas
nascidas de mées HIV positivas ao longo do tempo para observar a evolugdo das mutacGes de resisténcia a TARV. Além disso,
seria benéfico expandir a amostra para incluir diferentes regides geograficas e contextos socioecondmicos, a fim de avaliar a
generalizabilidade dos achados. InvestigacGes adicionais que explorem intervencées especificas para mitigar essas mutacées e
melhorar as respostas terapéuticas também sdo recomendadas. Esses estudos futuros poderiam proporcionar uma compreensao

mais aprofundada e contribuir para a formulagéo de politicas de saide mais eficazes.
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