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RESUMO 

A transmissão vertical do HIV-1 ocorre durante a gravidez, parto e/ou amamentação. 

No entanto, a maioria das crianças, mesmo expostas ao HIV-1, não são infectadas, 

sugerindo a presença de fatores de restrição limitando a infecção viral. Estudos 

demonstram que SNPs nos genes dos fatores de restrição TRIM5 e TRIM22 

possuem impacto funcional, restringindo a replicação viral e modulando a 

suscetibilidade à infecção pelo HIV-1. Neste sentido, avaliamos as distribuições dos 

SNPs em TRIM5 (rs3740996/rs10838525) e TRIM22 (rs7935564/ rs1063303) e as 

suas relações com a transmissão vertical do HIV-1. O estudo envolveu 208 mulheres 

infectadas pelo HIV-1 e seus filhos, oriundos do Estado de Pernambuco. Através da 

caracterização clínica da população, foi verificado que a TARV durante a gestação 

e/ou parto, o parto cesáreo, a inibição da amamentação e a carga viral indetectável 

no final da gestação foram fundamentais na profilaxia da infecção em crianças 

expostas ao HIV-1 e devem ser ampliadas. Os alelos e genótipos G e GG 

(rs3740996), C e CC (rs10838525), A e A/G (rs7935564) e G e C/G (rs1063303) 

foram os mais frequentes entre as crianças expostas infectadas e não-infectadas, 

bem como entre as mães transmissoras e não transmissoras. Apesar de não 

encontrarmos associações significativas, o estudo foi pioneiro em abordar tais 

polimorfismos em uma população pediátrica exposta ao HIV-1. Novos estudos 

devem ser realizados para melhor compreensão da relação dessas variantes com a 

susceptibilidade ao HIV-1. 

 
Palavras-chave: Suscetibilidade ao HIV; Fatores genéticos do hospedeiro; SNP; 

Tripartite Motif Containing 5; Tripartite Motif Containing 22. 



 
 

ABSTRACT 

 
 

Vertical transmission of HIV-1 occurs during pregnancy, delivery, and/or 

breastfeeding. However, most children, even if exposed to HIV-1, are not infected, 

suggesting the presence of restriction factors limiting viral infection. Studies 

demonstrate that SNPs in the restriction factor genes TRIM5 and TRIM22 have 

functional impact, restricting viral replication and modulating susceptibility to HIV-1 

infection. In this regard, we evaluated the distributions of SNPs in TRIM5 

(rs3740996/rs10838525) and TRIM22 (rs7935564/ rs1063303) and their relationships 

with vertical transmission of HIV-1. The study involved 208 HIV-1 infected women 

and their children from the State of Pernambuco. Through clinical characterization of 

the population, it was found that ART during pregnancy and/or delivery, cesarean 

delivery, inhibition of breastfeeding, and undetectable viral load at the end of 

pregnancy were fundamental in prophylaxis of infection in children exposed to HIV-1 

and should be expanded. The alleles and genotypes G and GG (rs3740996), C and 

CC (rs10838525), A and A/G (rs7935564) and G and C/G (rs1063303) were the most 

frequent among infected and non-infected exposed children, as well as among 

transmitting and non-transmitting mothers. Although we found no significant 

associations, the study was pioneering in addressing such polymorphisms in a 

pediatric HIV-1-exposed population. Further studies should be conducted to better 

understand the relationship of these variants with HIV-1 susceptibility. 

 
Key words: HIV susceptibility; Host genetic factors; SNP; Tripartite Motif Containing 

5; Tripartite Motif Containing 22. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A transmissão de mãe para filho do HIV-1 ou transmissão vertical (TV) é 

considerada como a principal causa da infecção em crianças menores de 13 anos, 

podendo ocorrer durante a gravidez, o parto e/ou amamentação. 

Apesar da redução no número de crianças vivendo com HIV-1 em todo 

mundo, graças à implementação exitosa de medidas profiláticas e da terapia 

antirretroviral, a transmissão vertical ainda é uma realidade em muitas regiões do 

nosso país e do mundo, onde o acesso ao diagnóstico precoce e terapia 

antirretroviral são fatores limitantes. 

Por se tratar de um evento multifatorial, diversos fatores atuam na 

modulação a susceptibilidade à transmissão do HIV-1, desde fatores ambientais, 

passando por fatores imunológicos e fatores genéticos, tanto do vírus quanto do 

hospedeiro. Todavia é observado que a maior parte das crianças, mesmo expostas 

ao HIV-1 via TV (gestação, parto ou amamentação), nasce livres da infecção, o que 

pode ser explicado, em parte, pela presença de fatores hospedeiros que limitam a 

infecção viral, como os fatores de restrição viral. 

Os fatores de restrição viral são proteínas hospedeiras que atuam na 

primeira linha de defesa, interferindo em etapas críticas do ciclo viral, com o intuído 

de evitar a infecção e propagação do vírus. São considerados sensores inatos das 

infecções, sendo constitutivamente expressos em vários tipos celulares. Dentre os 

vários fatores de restrição descritos, as proteínas da família TRIM apresentam 

particular importância na contenção do HIV-1. 

 
A família TRIM é constituída por diversos genes, dos quais, vamos abordar 

dois deles neste trabalho: TRIM5 e TRIM22. A proteína TRIM5ɑ, codificada pelo 

gene TRIM5 no cromossomo 11, é um potente fator de restrição viral, promovendo o 

bloqueio da replicação do vírus em um estágio de pré-integração, logo após a 

entrada na célula hospedeira. Ela reconhece e desmonta, de forma prematura, os 

capsídeos virais, evitando assim o andamento da transcrição reversa. Já a proteína 

TRIM22, codificada pelo gene TRIM22 no cromossomo 11, possui atividade antiviral 

e atua na inibição da replicação viral. 

Adicionalmente, a variabilidade genética do hospedeiro, também, mostra-se 

importante na modulação da susceptibilidade à transmissão e para o entendimento 
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dos mecanismos associados às infecções, como a infecção pelo HIV-1. Neste 

contexto, o estudo de polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs) em genes 

codificadores de fatores de restrição, como TRIM5 e TRIM22, são de grande 

importância para o entendimento acerca dos fatores relacionados a TV. 

Assim, o presente estudo tem por objetivo avaliar as distribuições de SNPs 

não-sinônimos e funcionais nos genes TRIM5 (rs3740996 e rs10838525) e TRIM22 

(rs7935564 e rs1063303) e as suas relações com a susceptibilidade à transmissão 

vertical do HIV-1. 
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2 OBJETIVOS 

 
2.1 OBJETIVO GERAL 

 
Avaliar a influência de polimorfismos de base única (SNPs) em genes de 

fatores de restrição TRIM5 e TRIM22 na suscetibilidade à infecção pelo HIV-1 via 

transmissão vertical. 

 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

✔ Verificar as distribuições alélicas e genotípicas dos SNPs rs3740996, 

rs10838525 (gene TRIM5), rs7935564 e rs1063303 (gene TRIM22) e 

suas possíveis associações com a susceptibilidade à infecção pelo 

HIV-1 em crianças expostas ao vírus via transmissão vertical e suas 

respectivas mães. 

✔ Avaliar a influência da concordância genotípica entre filhos e mães, 

para os SNPs em TRIM5 e TRIM22, na susceptibilidade a 

transmissão vertical do HIV-1. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 
3.1 SÍNDROME DA IMUNODEFICIÊNCIA ADQUIRIDA (AIDS) 

 
A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) é um grave quadro de 

imunodeficiência ocasionado pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), que 

conduz uma perda progressiva de linfócitos T CD4+ auxiliares (Gallo et al. 1983; 

Hutchinson et al. 2001). Ao entrar nos linfócitos, o vírus sofre o processo de 

transcrição reversa e se integra ao genoma hospedeiro, utilizando-se de sua 

maquinaria replicativa para produzir novas cópias virais, as quais ao serem liberadas 

ou por meio de sinalização celular ocasionam a lise da célula infectada e de células 

vizinhas, destruindo-as (Stevenson et al. 2003; Moir et al. 2011a) 

A AIDS acontece quando o indivíduo soropositivo atinge uma contagem de 

linfócitos T CD4+ inferior 200 células/mm3 e a partir de então, desencadeia um 

quadro de deficiência imune grave, doenças constitucionais com sinais e sintomas 

com duração maior que um mês (febre, diarreia, perda de peso), infecções 

oportunistas, complicações neurológicas e neoplasias incomuns em indivíduos 

saudáveis (Weiss et al. 2008; Stevenson et al. 2012; Barré-Sinoussi et al. 2013). 

 
3.1.1 Histórico 

 
Os primeiros casos de HIV relatados aconteceram entre outubro de 1980 e 

maio de 1981, na cidade de Los Angeles nos Estados Unidos. Um grupo de 

indivíduos com perfil clínico semelhante foram acometidas por uma doença 

desconhecida, caracterizada por uma forte depleção imunológica e infecções 

oportunistas incomuns. Tratava-se de cinco jovens homossexuais com um quadro de 

pneumonia causada pelo fungo Pneumocystis carinii, uma grave deficiência imune 

de origem desconhecida e infecções oportunistas por candidíase e citomegalovírus 

(Masur et al. 1981; Weiss 2008; Barré-Sinoussi et al. 2013). 

Devido ao perfil dos acometidos e o possível modo de transmissão, as 

relações sexuais, a doença foi denominada inicialmente de “Gay-related 

immunodeficiency (GRID)”. No entanto, em 1982, a doença se disseminou 
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além-fronteiras, acometeu usuários de drogas e indivíduos submetidos a transfusões 

sanguíneas, hemofílicos, o que sugeria outras formas de disseminação. A partir de 

então, foi apontado o primeiro grupo de risco para infecção, denominado de “Os 

quatro Hs” (homossexuais, hemofílicos, viciados em heroína e haitianos); e as 

manifestações clínicas da doença emergente foram agrupadas, pelo Centro de 

Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos (CDC), como a Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida Humana (AIDS) (CDC 1982; Gallo 2006; Weiss 2008; 

Barré-Sinoussi et al. 2013). 

O agente etiológico ficou desconhecido até 1983, quando o grupo liderado 

por Luc Mantagnier, no Instituo Pasteur na França, fez o isolamento de um retrovírus 

a partir de células linfocitárias de um paciente. O retrovírus foi denominado de 

“Lymphadenopathy-Associated Virus” (LAV) (Barre-Sinoussi et al. 1983). 

Adicionalmente, Robert Gallo, nos Estados Unidos, também apontou um provável 

agente infectante, denominado de “Human T-lymphotropic virus III” (HTLV-III) (Gallo 

et al. 1983). Em 1986, após análises genéticas dos possíveis agentes etiológicos, 

concluiu-se que ambas as descobertas se tratava do mesmo retrovírus e a partir de 

então, o agente etiológico foi denominado de Vírus da Imunodeficiência Humana 

(HIV) (Gallo 2006; Weiss 2008; Barré-Sinoussi et al. 2013). 

A identificação do agente etiológico, juntamente com um maior 

aprofundamento dos mecanismos biológicos da infecção pelo vírus, possibilitou o 

desenvolvimento do primeiro fármaco utilizado no tratamento, a Zidovudina ou 

Azidotimidina (AZT) em 1987, um inibidor nucleosídico da transcriptase reversa 

(INTR), o qual foi utilizado por diversos anos como único fármaco no combate à 

infecção. Posteriormente, outros fármacos foram desenvolvidos, como os inibidores 

de protease (IPs) e inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa (INNTRs). 

No entanto, todos eram utilizados na forma de monoterapia, o que limitou o 

tratamento, principalmente pelo surgimento de resistência genética do vírus às 

drogas (AIDSinfo 1987; Montaner et al. 1998; Barre-Sinoussi et al. 2013; Li and De 

Clercq 2016). 

Em meados dos anos 90, verificou-se que a associação de diferentes 

classes de fármacos anti-HIV resultava em uma maior supressão viral, pela redução 

da carga viral em níveis identificáveis pelos métodos diagnósticos (<40 cópias/ml), e 

aumento da contagem de linfócitos T CD4+. A associação de fármacos promoveu 
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uma verdadeira revolução no curso da doença, ganhando um caráter crônico, com 

uma maior expectativa de vida para os pacientes. O novo esquema terapêutico 

passou a ser conhecido com Terapia antirretroviral de alta eficiência (HAART, do 

inglês Highly Active Antiretrovial Treatment) (Palella et al. 1998; Hirsch et al. 1998; 

Polis et al. 2001; Pau and George 2014). 

 
3.1.2 Epidemiologia 

 
Desde o início da pandemia de HIV/AIDS até os dias atuais, estima-se que 

mais de 79,3 milhões de pessoas foram infectadas pelo vírus e cerca de 36,3 

milhões de pessoas morreram de doenças relacionadas à AIDS (UNAIDS, 2021). 

Para o ano de 2020, estimativas do Programa Conjunto das Nações Unidas em 

HIV/AIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) – UNAIDS, indicaram a 

existência de 37,7 milhões de pessoas vivendo com HIV no mundo, destes 36 

milhões eram adultos, sendo 53% mulheres (19,08 milhões), e 1,7 milhões eram 

crianças (0-14 anos). A incidência da infecção pelo HIV em 2020 foi 1,5 milhão, 

sendo 50% em mulheres e meninas. De 2010 a 2020, as novas infecções pelo HIV 

entre crianças diminuíram 53%, passando de 320.000 em 2010 para 150.000 em 

2020 (UNAIDS, 2021). 

O acesso à terapia antirretroviral apresentou um grande aumento passando 

de 7,8 milhões de pessoas em 2010 para 28,2 milhões de pessoas vivendo com HIV 

em tratamento em 2021. No ano de 2020, 73% das pessoas que vivem com HIV 

estavam em tratamento antirretroviral. Estratificando por grupos, o acesso a terapia 

em adultos foi 74% em mulheres foi 79%, homens 68% e em crianças (0-14 anos) 

54%. No mesmo ano de 2020, 85% das gestantes vivendo com HIV, tive acesso a 

terapia, prevenindo a transmissão do vírus para seus filhos (UNAIDS 2021). 

Devido às políticas públicas de incentivo à terapia antirretroviral, o número 

de mortes relacionada à AIDS em todo o mundo vem em declínio, ao longo dos 

anos. Em 2004, foram registradas 1,9 milhões de mortes por causas relacionadas à 

AIDS, já 2010, o número de óbitos ficou em 1,3 milhão, uma redução de 64%. Em 

2020, o número de mortes atingiu cerca de 680 mil, uma redução de 47% (UNAIDS, 

2021). 

No Brasil, desde 1980 até julho de 2021, foram notificadas 

aproximadamente 1.045.355 pessoas infectadas pelo HIV, em sua maioria na região 
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Sudeste (50,6%), seguidas pelas regiões Sul (19,8%), Nordeste (16,5%), Norte 

(6,9%) e Centro-Oeste (6,2%). O Desde 2012, observa-se uma diminuição na taxa 

de detecção de AIDS no Brasil, passando de 22,0/100 mil habitantes (2012) para 

14,1/100 mil habitantes em 2020, um decréscimo de 35,7% (Brasil 2021). 

Em relação à mortalidade, desde 1980 até junho de 2021, foram registrados 

360.323 óbitos por causa básica AIDS (CID10: B20 a B24). No ano de 2020, foram 

registrados 10.417 óbitos em decorrência de AIDS, atingindo uma taxa de 

mortalidade de 4,0/100 mil habitantes. Apesar dos números, a taxa de mortalidade 

diminuiu em 30,6% entre os anos 2014 e 2020 (Brasil 2021). 

Entre as regiões brasileiras, o Nordeste figura em terceiro lugar, tanto em 

número de casos (172.129 notificações) como em número de óbitos (51.157 

notificações) no período de 1980 até junho de 2021. Dentre os estados nordestinos, 

Pernambuco é o segundo estado com maior número de casos (39.277 notificações) 

e o primeiro em número de óbitos por causa básica AIDS (13.119 notificações), no 

período de 1980 até junho de 2021 (Brasil 2021). 

 
3.2. VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) 

3.2.1. Aspectos Gerais 

 
O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) é responsável por uma infecção 

crônica e consequente depleção do sistema imune do hospedeiro, conduzindo a 

AIDS. Quando não tratada, pode conduzir o hospedeiro ao óbito (Hutchinson 2001). 

Sua transmissão pode ocorrer por meio do contato entre fluídos corporais de 

indivíduos infectados (sangue, sêmen, secreções vaginais), com regiões de 

mucosas ou com ferimentos, através da exposição sexual sem proteção, da 

exposição intravenosa entre usuários de drogas (compartilhamentos de objetos 

pontiagudos e perfurantes), exposição ocupacional (acidentes de trabalho, 

transfusões sanguíneas), ou de mãe para filho através da transmissão vertical (na 

gravidez, no parto ou na amamentação) (Hutchinson 2001; Deeks et al. 2015). 

 
3.2.2. Aspectos Estruturais 

 
O HIV apresenta uma morfologia esférica de 100 a 120 nm de diâmetro, 

possuindo um envelope viral, constituído por uma bicamada lipídica, de origem 
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hospedeira, e pelas glicoproteínas gp120 e gp41. As glicoproteínas gp120 e gp41 

são fundamentais para o reconhecimento, a aderência e fusão à membrana da 

célula hospedeira (Figura 1) (Hahn et al. 2000b; Hutchinson 2001; Wilen et al. 2012; 

Abbas et al. 2015). 

 
Figura 1. Estrutura do HIV. Na superfície viral, observam-se as glicoproteínas gp120 e gp41, 
fundamentais para o reconhecimento, aderência e fusão à célula hospedeira. Internamente, 

observa-se uma matriz proteica formada pela proteína p17 e o capsídeo, formado pela proteína p24, 
o qual protege as duas moléculas de RNA e as enzimas constitutivas (transcriptase reversa, protease 

e integrasse). 

Fonte: Adaptado de Abbas et. al (2015). 

 

Após o envelope, observa-se uma matriz proteica formada pela proteína 

p17, importante para a incorporação do complexo gp120-gp41 na formação de 

novos vírus. No centro da estrutura viral, encontra-se um duplo capsídeo, denso, 

trucado e constituído por várias unidades da proteína p24, que abriga o genoma 

viral. O nucleocapsídeo é constituído por duas proteínas (p6 e p7), associadas à 

estabilidade do RNA viral, duas moléculas idênticas de RNA fita simples e as 

enzimas constitutivas virais: transcriptase reversa (TR), integrasse (I) e protease (P). 

Adicionalmente, a estrutura viral ainda abriga outras proteínas regulatórias e 

acessórias, as quais são importantes para o processo de infecção e patogênese 

(Hutchinson 2001; Freed 2001; Gummuluru and Emerman 2002; Sierra et al. 2005; 

Wilen et al. 2012; Abbas et al. 2015). 
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3.2.3. Aspectos genômicos e filogenéticos 

 
 

O genoma do HIV-1 é formado por duas moléculas de RNA fita simples de 

sentido positivo, contendo 9181 nucleotídeos, os quais abrigam nove genes 

codificantes para quinze proteínas. As proteínas virais são classificadas conforme 

sua funcionalidade em: estruturais, acessórias e regulatórias (Figura 2) (Hutchinson 

2001; Watts et al. 2009; Barré-Sinoussi et al. 2013; Abbas et al. 2015). 

 
Figura 2. Organização genômica do HIV. O genoma é flanqueado nas extremidades 5’ e 3’ 

por regiões longas terminais (LTR). No interior destas regiões, observam-se os genes codificantes 
das proteínas virais. 

Fonte: Adaptado de Watts (2009). 

 

O genoma viral é delimitado por duas regiões terminais longas (5’LTR e 

3’LTR), as quais atuam na regulação dos processos de transcrição, integração no 

DNA hospedeiro e a conclusão do ciclo viral (Watts et al. 2009; Vicenzi and Poli 

2013). 

Os genes estruturais gag e env codificam proteínas responsáveis, 

respectivamente, pela sustentação/regulação (p17, p24, p6, p7) e as glicoproteínas 

do envelope (gp120 e gp41). Já o gene gag-pol, também estrutural, codifica a cadeia 

polipeptídica para as três enzimas constitutivas: TR, I e P, as quais atuam na 

transcrição reversa, no processo de integração no genoma hospedeiro e no 

processo de maturação das partículas virais (Watts et al. 2009; Foley et al. 2015). 

Os genes regulatórios (tat, rev e nef) e acessórios (vif, vpr e vpu) são 

responsáveis pela síntese de proteínas importantes no processo de infecção e na 

patogênese viral (Watts et al. 2009; Li and De Clercq 2016). 

Trata-se de um retrovírus da família Retroviridae, subfamília Lentivirinae e 

do gênero Lentivirus, possuindo dois tipos virais, o HIV-1 e o HIV-2. Ambos os vírus 
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são capazes de infectar humanos, possuem morfologia e transmissão similares, 

diferindo em relação à origem, distribuição, infecciosidade e presença dos genes 

virais vpu (HIV-1) e vpx (HIV-2). De forma geral, o HIV-1 é mais virulento, 

cosmopolita e, filogeneticamente, relacionado ao vírus da imunodeficiência símia de 

chimpanzés (SIVcpz), sendo responsável por cerca de 95% das infecções. Já o HIV-

2 possui maior proximidade ao SIV de mangabeys (SIVcm), apresentando uma 

menor infecciosidade e com distribuição limitadas ao Norte da África, e alguns 

países, como Portugal e Índia (Gao et al. 1999; Hahn et al. 2000a; Hutchinson 2001; 

Sharp et al. 2001; Santos and Soares 2010; Sharp and Hahn 2011; D’arc et al. 

2015). 

O HIV-1 é dividido em quatro grupos: M (major), N (non-major ou non-

outlier), O (outlier) e P. Já o HIV-2 é dividido em oito grupos (A, B, C, D, E, F, G e H). 

Dentre os grupos formados pelo HIV-1, o grupo M é o mais frequente, sendo 

responsável pela maior parte das infecções e constituído por dez subtipos (A, B, C, 

D, F, G, H, J, K e L) e por cepas recombinantes circulantes (CRFs e URFs), dos 

quais, o subtipo B é o mais frequente em países ocidentais, como o Brasil. Em 

relação aos demais grupos, estes apresentam uma dispersão limitada, sendo 

encontrados, principalmente, em Camarões e países vizinhos. De forma geral, todos 

os grupos e subtipos descritos são capazes de depletar o sistema imunológico 

hospedeiro (Santos and Soares 2010; Vallari et al. 2010; Vallari et al. 2011; Smyth et 

al. 2012; D’arc et al. 2015; Yamaguchi et al. 2020). 

 
3.2.4. Ciclo Viral 

 
O HIV-1 para se replicar, necessita de entrar nas células hospedeiras. 

Tal entrada acontece em células que expressam, em sua superfície, o receptor CD4, 

como os linfócitos T auxiliares. No entanto, outras células (monócitos, macrófagos e 

células dendríticas), também são utilizadas pelo vírus (Carter and Ehrlich 2008; 

Ganser-Pornillos et al. 2008; Fanales-Belasio et al. 2010; Gringhuis et al. 2010). 

O ciclo replicativo é iniciado com o reconhecimento e entrada viral, por 

meio das glicoproteínas do envelope e receptores da célula hospedeira. 

Inicialmente, a gp120 reconhece e se liga ao receptor CD4 da célula hospedeira, 

possibilitando uma segunda interação com receptores de quimiocinas (CXCR4 ou 

CCR5). A ligação aos correceptores promove uma mudança conformacional no 
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complexo gp120-gp41, permitindo a fusão entre o envelope viral e a membrana 

celular da célula hospedeira (Figura 3) (Ferguson et al. 2002; Fanales-Belasio et al. 

2010; Moyo et al. 2015; Kaplan et al. 2016; Novikova et al. 2019). 

 
Figura 3. Ciclo viral do HIV-1. Etapas: (1) reconhecimento do receptor CD4 e correceptores; 

(2) fusão do envelope viral e membrana da célula hospedeira; (3) Desmonte do capsídeo viral e 
liberação para o citoplasma hospedeiro do genoma viral; (4) processo de transcrição reversa do RNA 
viral em DNA de fita dupla, por meio da enzima transcriptase reversa; (5) importação do DNA de fita 
dupla viral para o núcleo hospedeiro; (6) Integração do DNA viral no genoma hospedeiro, pela ação 

da integrase viral, formando um provírus; (7) provírus estimula a transcrição hospedeira, gerando 
inúmeras cópias de seus material genético; (8) exportação para o citoplasma dos transcritos virais; (9) 

Formação da proteínas virais e migração das fitas de RNA não traduzidas para periferia da célula 
hospedeira; (10) Encapsulamento do material genético e das proteínas virais, formando novas 

partículas virais; (11) brotamento e (12) maturação das novas partículas virais. 

Fonte: Adaptado de Rice et al (2015). 

 

No citoplasma hospedeiro, o capsídeo viral é desintegrado, liberando as fitas 

simples de RNA e as enzimas essenciais para o processo de replicação viral. A 

enzima transcriptase reversa transcreve o RNA viral em DNA complementar e 

posteriormente, em DNA de fita dupla. O DNA recém-formado se liga à enzima 

integrase, sendo estes direcionados para o núcleo da célula hospedeira, onde ocorre 

a integração do genoma viral ao genoma hospedeiro, dando origem ao pro-vírus 

(Fanales-Belasio et al. 2010; Friedrich et al. 2011; Engelman and Singh 2018). 

Depois de integrado, o pro-vírus passa a controlar a transcrição da célula 

hospedeira, transcrevendo DNA pro-viral em RNAs virais mensageiros. São 

formados diferentes mRNA virais, onde parte deles serão direcionados ao processo 
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de tradução das proteínas estruturais e acessórias do vírus, e outra parte, comporá 

o genoma viral. As proteínas e as fitas de RNAs virais são direcionadas para a 

periferia celular para geração de novas partículas virais e levando a lise celular, 

caracterizando o processo de brotamento viral. Por fim, as novas partículas virais 

são maturadas sob ação da protease, tornando-as infecciosas e aptas a infectar 

novas células (Ferguson et al. 2002; Freed 2015; Engelman and Singh 2018; Ajasin 

and Eugenin 2020; Kleinpeter and Freed 2020). 

 
3.2.5 Patogênese 

 
A infecção pelo HIV-1 se inicia com a entrada do vírus no hospedeiro por 

meio da mucosa. Na mucosa, células dendríticas residentes se ligam ao agente viral 

e migram até os linfonodos, visando debelar a infecção. No entanto, nos linfonodos, 

o vírus acaba por interagir e infectar linfócitos T CD4+, promovendo sua replicação e 

propagação para os nódulos linfáticos regionais e, posteriormente, para a corrente 

sanguínea. Tal processo configura a fase aguda da infecção (Fanales-Belasio et al. 

2010; Okoye and Picker 2013b; Maartens et al. 2014; Abbas et al. 2015; Loos et al. 

2015). 

A fase aguda da infecção pelo HIV-1 é caracterizada por uma alta carga viral 

plasmática (viremia) e depleção de linfócitos T CD4+ (Figura 4). Quanto à 

sintomatologia, alguns indivíduos apresentam sintomas inespecíficos (febre, dor de 

garganta e mialgia), enquanto outros não apresentam nenhum sintoma, dificultando 

a identificação precoce da infecção. Nesta fase, o indivíduo portador se tornar um 

potencial transmissor (Derdeyn and Silvestri 2005; Fanales-Belasio et al. 2010; 

Cohen et al. 2011; Moir et al. 2011b; Abbas et al. 2015). 
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Figura 4. Curso clínico da infecção pelo HIV-1. 

Fonte: Adaptado de Maartens et al. (2014) 

 

Passadas algumas semanas, a viremia é reduzida pela ação da resposta 

imune celular e humoral contra os antígenos virais. Além de controlar a infecção, a 

resposta imune adaptativa, pode restaurar as quantidades de células TCD4+, mas 

não aos níveis esperados para um indivíduo saudável. Apesar de controlar a 

infecção, o hospedeiro não é capaz de erradicar o vírus, pois as altas taxas de 

mutações no genoma viral favorece o escape do sistema imunológico (Fanales-

Belasio et al. 2010; Jakobsen et al. 2010; Borrow 2011; Moir et al. 2011b; Naif 

2013a; Maartens et al. 2014). 

O controle da viremia induz a entrada na fase de latência e o 

estabelecimento da infecção crônica (Figura 4), caracterizada por uma baixa taxa de 

replicação viral e pela ausência de sintomatologia, quadro que pode durar anos. Ao 

longo desta fase, alguns efeitos patogênicos (destruição das células T pelo vírus, 

apoptose e ativação de linfócitos T CD8+) persistem e induzem a uma redução lenta 

e progressiva de linfócitos T CD4+, ocasionando a exaustão do sistema imunológico 

(Lackner et al. 2012; Maartens et al. 2014; Gonzalez et al. 2016). 

A destruição dos linfócitos T CD4+ e a falta de atividade das células 

imunológicas efetoras, conduz o indivíduo a progressão para o estágio clínico da 

AIDS, caracterizado por taxas de linfócitos T CD4+ menores que 200 células/µL de 
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sangue (Figura 4). Neste estágio, pelo fato do sistema imunológico do hospedeiro 

estar debilitando, o que o torna susceptível a diversas infecções oportunistas e 

neoplasias incomuns, as quais, se não tratadas de forma adequada, podem conduzir 

a morte do hospedeiro (Derdeyn and Silvestri 2005; Fanales-Belasio et al. 2010; 

Lackner et al. 2012; Okoye and Picker 2013a; Naif 2013b; Maartens et al. 2014; 

Vijayan et al. 2017). 

 
3.3 TRANSMISSÃO VERTICAL DO HIV-1 

 
A transmissão de mãe para filha ou transmissão vertical do HIV-1 é a 

principal via de infecção em crianças menores de 13 anos. Estima-se que a cada 

10000 crianças expostas, 2260 sejam acometidas pela infecção. Segundo 

estimativas da UNAIDS, cerca 1,7 milhão de crianças estavam vivendo com HIV-1 

no mundo em 2021. Apenas no ano de 2000, foram registradas aproximadamente 

160 mil novas infecções (UNAIDS, 2021). 

Segundo o Ministério da Saúde do Brasil, no período de 1980 a 2021, 

17.935 crianças menores de 5 anos foram infectadas pelo HIV-1 via transmissão 

vertical, destas 2.876 crianças apenas na região Nordeste. Entre as crianças 

menores de 13 anos infectadas pelo HIV-1 via transmissão vertical, o número de 

registro passa dos 15 mil casos desde 1980 (Brasil 2021). 

Apesar dos significativos avanços na detecção, frutos de um maior 

acompanhamento no período pré-natal e do sistema de vigilância da transmissão 

vertical, a transmissão vertical do HIV-1 ainda continua sendo um grande problema, 

sobretudo em regiões afastas dos grandes centros, como as regiões Norte e 

Nordeste do Brasil. O estado de Pernambuco, dentre os estados nordestinos, ocupa 

o segundo lugar em número de crianças menores de 5 anos infectadas pelo HIV 

com 702 notificações em 2021 (Brasil 2021). 

A transmissão vertical do HIV-1 pode ocorrer durante a gestação (em 

qualquer momento da gestação), no parto (no trabalho de parto ou no parto 

propriamente dito) e na amamentação. Trata-se de um evento multifatorial, sendo 

associada a fatores fetais (prematuridade, baixo peso ao nascer), maternos (baixa 

quantidade de células T CD4+, status clínico-imunológico, ISTs e coinfecções, uso 

de drogas, múltiplos parceiros, sexo desprotegido), virais (carga viral, resistência 

viral, tipo viral), obstétricos (tempo de ruptura das membranas amnióticas, idade 
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gestacional, tipo de parto) e genéticos (Naarding et al. 2006; Luzuriaga 2007; Boily-

Larouche et al. 2009; Forbes et al. 2012; Celerino da Silva et al. 2013; Patel et al. 

2014; Hoffmann et al. 2016; Nakamura et al. 2017; Nkenfou et al. 2019). 

A transmissão intrauterina ou transplacentária ocorre em 25% das crianças 

infectadas pelo HIV-1, principalmente no último trimestre de gestação, podendo ser 

diagnosticada nas primeiras 48 horas de vida, através de PCR ou cultura e 

isolamento viral, a partir de sangue periférico de recém-nascido, na ausência de 

aleitamento materno. A susceptibilidade e/ou resistência à transmissão intrauterina 

pode ser modulada por mecanismos placentários, orquestrados por células que 

sintetizam fatores solúveis e receptores celulares, capazes de barrar a infecção viral, 

como: hormônios, quimiocinas, citocinas, receptores do complexo principal de 

histocompatibilidade de classe I – MHCI e fatores de restrição viral (Martinez et al. 

2016; Nakamura et al. 2017; Domingues et al. 2018). 

No entanto, o vírus pode burlar as barreiras placentárias. Durante todo 

período gestacional, precursores hematopoiéticos fetais podem ser infectados pelo 

contato com leucócitos maternos deciduais, células Hofbauer, células endoteliais e 

por trofoblastos infectados. Alguns trofoblastos podem expressar o receptor CD4, 

sendo alvos para o vírus, e a transmissão, também, pode se dar por meio da 

fagocitose de partículas virais, pelos sinciciotrofoblastos. Adicionalmente, 

coinfecções ocasionam inflamação dos tecidos placentários e, consequentemente, 

lesões nas vilosidades coriônicas e trofoblastos, favorecendo a infecção viral 

(Lehman and Farquhar 2007; Al-husaini 2009; Martinez et al. 2016; Nakamura et al. 

2017; Domingues et al. 2018). 

A transmissão vertical intraparto corresponde a cerca de 65% dos casos. 

Esta ocorre durante o trabalho de parto ou no momento do parto pelo contato das 

mucosas fetais com líquido amniótico, sangue contaminado e secreções do colo do 

útero. O diagnóstico é realizado por PCR ou cultura viral a partir do 7° dia de vida 

em crianças não amamentadas. Testes nas primeiras 48 horas apresentam 

resultados falso-negativos (Ministério da Saúde/Brasil 2014; Hoffmann et al. 2016; 

Nakamura et al. 2017; Domingues et al. 2018). 

A transmissão pós-parto é responsável por 7-10% dos casos de transmissão 

vertical e ocorre através do aleitamento materno ou amamentação cruzada. Neste 

sentido, a amamentação é considerada um risco adicional à infecção pelo HIV-1. A 
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detecção deste tipo de transmissão, pode ser feita através de PCR utilizando como 

amostra o leite materno. O vírus presente no leite materno pode alcançar a mucosa 

gastrointestinal da criança, entrando em contato com células imunológicas da Placa 

de Peyer, o que propicia a infecção (Kourtis and Bulterys 2010; Nakamura et al. 

2017; Wang et al. 2018). 

A taxas de transmissão vertical do HIV-1 variam de 25 a 30% entre 

gestantes que não utilizam as medidas profiláticas, o que sugere a presença de 

barreiras naturais protetoras (MINISTÉRIO DE SAÚDE DO BRASIL 2017). 

Desde 1997, medidas profiláticas têm sido implementadas no Brasil com o 

intuito de reduzir a transmissão vertical do HIV-1. As medidas envolvem: a testagem 

para HIV-1 de todas as gestantes, a administração de terapia antirretroviral em 

gestantes infectadas a partir 14ª semana até o fim da gestação, administração de 

zidovudina (AZT) intravenoso desde a 1ª hora do trabalho de parto até o 

clampeamento do cordão umbilical (cesarianas eletivas, o AZT deve ser 

administrado 3 horas antes), administração de AZT oral a todos os neonatos 

expostos ao HIV-1 durante seis semanas, contraindicação do aleitamento materno 

(MINISTÉRIO DE SAÚDE DO BRASIL 2017; Brasil 2010; Ministério da Saúde/Brasil 

2014; Ministério da Saúde/Brasil 2018). 

Outra medida profilática é a adoção do parto cesáreo, o qual é recomendado 

para gestantes com carga viral plasmática maior que 1.000 cópias/mL ou 

desconhecida, visto que no parto vaginal, as contrações propiciam microtransfusões 

placentárias, aumentando o contato do sangue materno com o neonato e 

estimulando uma maior circulação viral (Read and Newell 2005; Maartens et al. 

2014; Miranda et al. 2016; Dong et al. 2020). 

De forma geral, o diagnóstico infantil para a infecção pelo HIV-1, é primordial 

para o início precoce da terapia antirretroviral, contribuindo para prevenção de 

infecções oportunistas e distúrbios nutricionais. Em crianças menores de 18 meses, 

o diagnóstico é realizado pelo exame de carga viral do HIV-1 (quantificação do RNA 

viral). Já em crianças maiores que 18 meses, além dos testes moleculares, são 

recomendados os testes sorológicos (MINISTÉRIO DE SAÚDE DO BRASIL 2017). 
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3.4 VARIABILIDADE GENÉTICA HUMANA, FATORES DE RESTRIÇÃO VIRAL E A 

TRANSMISSÃO VERTICAL DO HIV-1 

 

A transmissão vertical do HIV-1 é considerada um fenômeno multifatorial, e 

como tal, sua susceptibilidade é influenciada por fatores ambientais (carga viral 

materna, tipo de parto, amamentação), juntamente com fatores genéticos do vírus e 

do hospedeiro (De Souza et al. 2006; Boily-Larouche et al. 2009; Celerino da Silva et 

al. 2011; da Silva et al. 2012; Celerino da Silva et al. 2013; Zupin et al. 2016; 

Kamada et al. 2016; Celerino da Silva et al. 2021). 

Sabe-se que as variações genéticas do hospedeiro, contribuem em parte 

para o elevado grau de heterogeneidade observado na infecção pelo HIV-1. 

Adicionalmente, diferenças interindividuais na susceptibilidade ao vírus, presentes 

em populações geneticamente distintas, tem despertado para importância do estudo 

de polimorfismos em diversos contextos da infecção pelo HIV-1, desde a 

transmissão até a resposta a terapia antirretroviral (Lama and Planelles 2007; An 

and Winkler 2010; Raghavan et al. 2012). 

Genes codificantes hospedeiros para diversas proteínas envolvidas no ciclo 

viral têm sido elencadas. Dentre estas, os fatores de restrição viral, tem despertado 

particular atenção. Os fatores de restrição viral são proteínas que atuam na primeira 

linha de defesa hospedeira, interferindo em etapas críticas da replicação viral, com o 

intuído de evitar a propagação do vírus. Por isso, são considerados sensores inatos 

às infecções. Diversos fatores de restrição viral têm sido descritos como inibidores 

da replicação do HIV-1, sendo, constitutivamente, expressos em alguns tipos 

celulares. Outros podem ainda ser estimulados, principalmente, por intérferon do tipo 

1 (IFN-I), como: APOBEC3G, SAMHD1, Teterina (BST-2), motivo tripartido 5 

(TRIM5α), Mx2, proteínas transmembranas induzidas por interferon (IFITMs), 

Schlafen 11 (SFLN11) e outros (Neil and Bieniasz 2009; Liu et al. 2011b; Bitzegeio et 

al. 2013; Kluge et al. 2015; Colomer-lluch et al. 2018). 

 
3.4.1 Família TRIM 

 
A família do “tripartite motif” (TRIM) é um grande grupo de proteínas 

envolvidas em diversos processos celulares, sendo reconhecidas por seus papéis na 

regulação da resposta imune inata e na atividade antiviral (Nisole et al. 2005; 
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Baumann 2006; Kawai and Akira 2011; Napolitano and Meroni 2012; Rahm and 

Telenti 2012; Kelly et al. 2014). 

Proteínas da família TRIM podem ser divididas em dois grupos principais, 

com base na organização genômica, domínios e propriedades evolucionárias. O 

grupo 1 (G1) está presente em espécies de invertebrados e vertebrados, sendo 

caracterizado por um domínio C-terminal variável. O grupo 2 (G2) está presente 

apenas em vertebrados e sendo caracterizado por um domínio C-terminal B30.2. 

Ambos os grupos de proteínas TRIM possui um motivo RBCC conservado no 

domínio N-terminal, o qual consiste em um domínio RING, um ou dois domínios B-

box, e uma predita região “coiled-coil”. O domínio RING, frequentemente, possuI 

uma atividade E3 ligase, permitindo a alguns TRIMs modificar outras proteínas 

(incluindo proteínas virias) com moléculas de ubiquitina ou similares (Nisole et al. 

2005; Uchil et al. 2008; Kawai and Akira 2011; Versteeg et al. 2013; Kelly et al. 

2014). 

Em humanos, um conjunto de genes TRIM do grupo 2 apresenta particular 

importância no contexto das infecções virais. Trata-se do cluster presente no 

cromossomo 11, formado quatro genes (TRIM6, TRIM34, TRIM5 e TRIM22), os 

quais apresentam atividades antivirais, especialmente TRIM5 e TRIM22 (Sawyer et 

al. 2007; Tareen and Emerman 2011; Kelly et al. 2014). 

 
 

3.4.1.1 TRIM5 

 
A proteína TRIM5α (do inglês “tripartite motif-containing protein 5 alpha”), 

inicialmente descoberta em células de macacos Rhesus, é um importante fator de 

restrição viral envolvido no bloqueio da replicação do HIV-1 nas fases pós-entrada 

e/ou pré-integração do ciclo viral (Stremlau et al. 2004; Stremlau et al. 2006). 

TRIM5α é codificada pelo gene TRIM5, localizando no cromossomo 11 

(11p15), e consiste em 8 introns e 9 éxons. Em decorrência de processamento 

alternativo, é capaz de produzir diferentes transcritos, sendo a isoforma mais longa 

responsável por originar a proteína funcional (Reymond et al. 2001; Stremlau et al. 

2004; Grütter and Luban 2012). 

Estruturalmente, a proteína é composta por quatro distintos domínios (RING, 

B-box 2, coiled-coid e C-terminal SPRY), os quais estão envolvidos em importantes 
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mecanismos de restrição viral, como: a atividade de E3 ubiquitina ligase, formação 

de corpos citoplasmáticos contendo TRIM5α, reconhecimento de capsídeo viral, 

reconhecimento e restrição específico de retrovírus (Stremlau et al. 2004; 

Javanbakht et al. 2005; Mische et al. 2005; Stremlau et al. 2005; Javanbakht et al. 

2006b; Stremlau et al. 2006; Ohkura et al. 2006; Li et al. 2007; Maillard et al. 2010). 

TRIM5α reconhece e se liga ao capsídeo viral (CA), promove sua 

desmontagem prematura, desestabilizando o núcleo viral, o que pode inibir tanto a 

transcrição reversa, quanto a replicação viral, restringindo a efetivação da infecção 

(Stremlau et al. 2006; Chatterji et al. 2006; Battivelli et al. 2011). Adicionalmente, 

TRIM5α pode recrutar a maquinaria de degradação celular dependente de ubiquitina 

e ativar vias do sistema imune inato hospedeiro (Ganser-Pornillos and Pornillos 

2019). 

 
Figura 5- Etapas iniciais da replicação do HIV-1. TRIM5 intercepta e desativa o núcleo de 

maneira que induz a falha da transcrição reversa e das etapas posteriores, inibindo a replicação viral 

Fonte: Ganser-Portilhos et al. (2019). 

 

O reconhecimento promovido por TRIM5α, acontece graças à ligação do 

domínio SPRY a proteínas CA do capsídeo viral, o qual é formado por moléculas de 
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CA/p24 montadas geometricamente em formato de cone de fulereno, com rede 

hexagonal sim ética. Tal ligação impede a progressão das etapas do ciclo viral, 

provocando defeitos na desmontagem e estabilidade do capsídeo, necessárias para 

progressão da transcrição reversa e replicação viral (Mische et al. 2005; Ganser-

Pornillos and Pornillos 2019). Adicionalmente, a atividade restritiva de TRIM5α é 

variável, sendo mais pronunciada em células de macacos Rhesus em comparação 

com células humanas (Stremlau et al. 2004; Javanbakht et al. 2006b; Stremlau et al. 

2006; Chatterji et al. 2006). 

Estudos tem sugerido que variações no gene TRIM5 pode modular a 

atividade anti-HIV-1 da molécula. Dentre os polimorfismos não-sinônimos 

identificados, dois merecem destaque (H43Y e R136Q) em decorrência de seu 

impacto funcional na atividade antiviral (Figura 6) (Speelmon et al. 2006; 

Goldschmidt et al. 2006; Sawyer et al. 2006; Javanbakht et al. 2006a; Nakayama et 

al. 2007; van Manen et al. 2008; Nakajima et al. 2009; Price et al. 2010; Liu et al. 

2011a; Celerino da Silva et al. 2016; Singh et al. 2018; Amanya et al. 2020). 

 
Figura 6. Localização de SNPs no gene TRIM5. 

 

 
Fonte: Adaptado de Price et al. (2011). 

 

As trocas de aminoácidos H43Y (rs3740996, domínio RING) e R136Q 

(rs10838525, domínio B-box2) podem afetar negativamente a atividade putativa da 

E3 ubiquitina ligase e a multimerização proteica, respectivamente (Mische et al. 

2005; Sawyer et al. 2006). 

O SNP rs3740996 é uma mutação do tipo não-sinônima onde o nucleotídeo 

contendo Citosina é trocado por outro com Timina (c.127C>T), gerando a troca do 

aminoácido Histidina por Tirosina na posição 43. Ele está localizado na região 

“loop2” do domínio RING, que possui atividade de ubiquitina ligase E3, assim a 

variante 43Y, pode estar envolvida na interface de interação entre as enzimas E2 e 

E3. Portanto, a alteração do resíduo de Histidina (H43) que é carregado 
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positivamente para resíduo de tirosina que é um aminoácido polar neutro, 

provavelmente aumentará a interação entre as enzimas E2 e E3, aumentando a 

degradação proteassômica do HIV-1 (Sawyer et al. 2006). 

No SNP rs10838525 (R136Q), também ocorre uma mutação do tipo não-

sinônima onde uma Guanina é trocada por uma Adenina (407G>A), gerando a troca 

do aminoácido Arginina por Glutamina na posição 136. Este SNP está localizado no 

domínio coiled-coil de TRIM5, o qual é necessário para o reconhecimento e ligação 

do HIV-1 (Perez-Cabellero et al. 2005; Stremlau et al. 2006). Sugere-se que este 

domínio também seja necessário para a multimerização de partículas de TRIM5, o 

tornando a ligação ao vírus mais eficaz. É possível que variações na sequência de 

aminoácidos no domínio coiled-coil possam alteram a multimerização de TRIM5 e, 

por sua vez, a afinidade de ligação viral à superfície da proteína, tornando a proteína 

mais ativa contra o HIV-1 (Perez-Cabellero et al. 2005; Mische et al. 2005; 

Javanbakht et al. 2005; Li et al. 2008). 

 
Em indivíduos Afro-Americanos, o resíduo 136Q tem sido associado com 

uma menor susceptibilidade a infecção pelo HIV-.1 Em cultura de células, o resíduo 

136 Q exibe uma melhor atividade anti-HIV-1 que R136, enquanto que 43Y foi 

menos eficiente que o variante H43 na restrição de HIV-1 e leucemia murina 

associada a infecção viral (Javanbakht et al. 2006a). A troca de arginina por 

glutamina no códon 136 de TRIM5α conferiu proteção contra HIV-1 em uma coorte 

de trabalhadoras do sexo de Pumwani (Quenia) e um aumento da susceptibilidade a 

infecção pelo HIV-1 em indivíduos euro-americanos (Mische et al. 2005; Sawyer et 

al. 2006). Estudos nas populações japonesas, indianas e chinesas mostraram um 

aumento da frequência do resíduo 43Y em controle saudáveis e em indivíduos 

expostos não-infectados (Nakajima et al. 2009; Liu et al. 2011a). 

 
3.4.1.2 TRIM22 

 
TRIM22, também conhecido como fator de ação trans estimulado de 50 kDa 

(Staf50), é um importante mediador da resposta antiviral, codificado pelo gene de 

mesmo nome no cromossomo 11 (11p15.4) e expresso de forma constitutiva em 

vários tecidos humanos, bem como em linfócitos do sangue periférico em resposta a 

estimulação com IFN-α. Sua expressão, também pode ser modulada em reposta a 
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diversos vírus (HIV-1, rubéola, hepatite, HPV, Epstein-Barr, influenza, etc) e 

antígenos virais (Carthagena et al. 2009; Hattlmann et al. 2012; Pagani et al. 2021). 

Desde sua descoberta em 1995, TRIM22 tem sido caracterizada por sua 

capacidade de impedir a transcrição do HIV-1. TRIM22 pode inibir a HIV-1 replicação 

do HIV-1 em linhagens de células pro-monocíticas e em monócitos primários 

derivados de macrófagos (Bouazzaoui et al. 2006; Kajaste-Rudnitski et al. 2011). 

Como um fator de restrição hospedeiro, TRIM22 atua no bloqueio do fator de 

transcrição Sp1 e ligação à região LTR do HIV-1, diminuindo assim a transcrição 

viral. Também existem evidências que TRIM22 possa prevenir a liberação de 

partículas virais através de sua associação com proteínas Gag (Barr et al. 2008; 

Turrini et al. 2015). 

Indivíduos infectados pelo HIV-1 apresentam um aumento na expressão de 

TRIM22, em células mononucleares do sangue periférico, associado com alta 

contagem de células T CD4+ e baixa carga viral plasmática (Singh et al. 2011); fato 

não observado em crianças infectadas (Boswell et al. 2021). 

O gene TRIM22 é constituído por 8 éxons e 7 introns, sendo altamente 

polimórfico. Vários SNPs, principalmente os localizados nos éxons 3 e 4, têm sido 

relacionados com alterações estruturais e funcionais na estrutura proteica. Os éxons 

3 e 4 são traduzidos formando o domínio “coiled-coil” da proteína TRIM22, a qual é 

responsável pela formação de multímeros, poliubiquitinação e ativação de domínio 

de oligomerização ligado a nucleotídeo contendo 2 (NOD2) (Li et al. 2016; Esposito 

et al. 2017). 

Dois SNPs não-sinônimos têm recebido especial destaque, por suas 

implicações funcionais, rs7935564 e rs1063303 (Figura 7). O SNP rs7935564, uma 

transição de A por G, promove a troca de asparagina por ácido aspártico na posição 

155 de TRIM22 (Asn155Asp). Enquanto, o SNP rs1063303, uma transversão de C 

por G, promove a substituição de uma treonina por uma arginina na posição 242 de 

TRIM22 (Thr242Arg). Esses dois SNPs não-sinônimos foram associados a 

alterações na replicação do HIV in vitro, onde células mononucleares do sangue 

periféricos de indivíduos com a combinação haplotípica Asn155/Thr242 

apresentaram um menor eficiência de replicação do HIV-1 em relação aos que não 

portavam tal haplótipo (Franzoso et al. 1994; Ghezzi et al. 2013). 

Figura 7. Localização de SNPs no gene TRIM22. 
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Fonte: Adaptado de Kelly; Barr (2014). 

 

Outros estudos têm associado tais variantes a diferentes contextos clínicos 

inerentes ao HIV-1 (Ghezzi et al. 2013; Moura Rodrigues et al. 2016; Boswell et al. 

2021). Em uma coorte italiana, um haplótipo formado pelos dois SNPs foi associado 

com a doença avançada pelo HIV-1 em adultos (Ghezzi et al. 2013). Por outro lado, 

tais SNPs não foram associados a marcadores de progressão entre crianças 

infectadas pelo HIV-1(Boswell et al. 2021). Adicionalmente, o SNP rs7935564 

também foi associado com uma boa resposta a uma imunoterapia baseada em 

células dendríticas autólogas (Moura Rodrigues et al. 2016). 

 
Em relação a transmissão vertical do HIV-1, o presente estudo é o primeiro 

envolvendo SNPs de TRIM5 e TRIM22 e populações pediátricas expostas ao HIV-1 

via TV. No entanto, estudos com polimorfismos em outros genes codificadores de 

fatores de restrição foram associados à TV do HIV-1 (Pereira et al. 2013; Kamada et 

al. 2016), demonstrando que as características genéticas do hospedeiro colaboram 

expressivamente na compreensão de mecanismos envolvidos na susceptibilidade às 

infecções (Boily-Larouche 2009; Purohit et al. 2010; Ricci et al. 2010; Zupin 2016). 

Dessa forma, os SNPs em TRIM5 e TRIM22, analisados no presente estudo, podem 

estar envolvidos com o menor risco da transmissão materno-infantil do HIV-1 em 

uma população do estado de Pernambuco. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO, COLETA E PROCESSAMENTO DAS 

AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 
Foi desenvolvido um estudo caso-controle e de coorte, não-randomizado, 

envolvendo 208 crianças expostas ao HIV-1 via transmissão vertical e suas 

respectivas mães, ambos oriundas da região metropolitana do Recife e de cidades 

do interior do Estado de Pernambuco. 

Todos os procedimentos metodológicos foram apreciados e aprovados pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humano do IMIP-PE, sob o número 2629-

13 (Anexo A). 

O recrutamento das crianças e suas respectivas mães foi realizado no 

Hospital Dia Pediátrico Engenheiro Manoel Figueira do Instituto de Medicina Integral 

de Pernambuco Professor Fernando Figueira (IMIP-PE), durante as coletas de 

exames laboratoriais de rotina do serviço. Inicialmente, os pesquisadores envolvidos 

faziam uma breve apresentação da pesquisa para as mães, convidando-as a 

participarem, juntamente com seus filhos. Após o aceite em fazer parte da pesquisa, 

as mães assinavam o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo B), 

referente à sua participação, e Termo de Assentimento (TA) (Anexo C) autorizando a 

participação de seu filho. Paralelamente, respondiam um questionário para 

complementação de informações clínico-epidemiológicas (Anexo D). De posse dos 
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termos, procedeu-se a coleta das amostras biológicas e dos dados clínicos a partir 

dos prontuários médicos das crianças e suas respectivas mães. 

Foram recrutadas para o estudo mães pernambucanas infectadas pelo HIV-

1, que durante a gestação apresentaram ao menos uma carga viral detectável (>40 

cópias/ml), com ou sem uso de terapia antirretroviral (TARV); e seus respectivos 

filhos expostos ao HIV-1 via transmissão vertical, com idade limite de 13 anos. 

Foram excluídos do estudo, todos os indivíduos não enquadrados nos critérios 

acima. 

Juntamente com os exames solicitados pela rotina médica do serviço (carga 

viral, contagem de CD4+ e bioquímica), foram coletados 4 mL de sangue venoso 

periférico, em tubos contendo EDTA, das crianças e suas respectivas mães, os quais 

foram acondicionados sob refrigeração por até 4 horas e conduzidos até o 

Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami da Universidade Federal de 

Pernambuco, para processamento. 

No laboratório, foram realizadas a separação do plasma (sendo 

acondicionadas em tubos de 1,5 mL e mantidas em ultra freezer -80ºC), e extração 

do DNA genômico pelo método de Salting out modificado (Miller et al. 1988). O DNA 

genômico obtido foi devidamente identificado com os códigos da pesquisa, 

quantificado em espectrofotômetro (NanoDrop™ 2000) e armazenados em freezers 

-20ºC. 

Adicionalmente, as amostras foram caracterizadas do ponto de vista clínico 

e epidemiológico, com base na análise dos dados obtidos dos prontuários médicos 

das crianças e suas respectivas mães. Foram extraídas dos prontuários, 

informações referentes às condições maternas, as condições do parto, bem como as 

condições das crianças expostas. Foram coletadas informações, como: sexo, idade, 

tipo de parto, amamentação, tempo e forma de diagnóstico, informações 

antropométricas, carga viral, contagem de CD4+, resultados de exames bioquímicos 

e presença de coinfecções. 

 
Em consonância com as condições clínicas, grupos foram formados (Figura 

8). As mães foram categorizadas de acordo com a transmissão para o filho em: 

transmissoras e não-transmissoras. 
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✔ Mães transmissoras – caracterizadas pela presença de ao menos 

uma carga viral detectável (>40 cópias/ml) durante a gestação e 

conceber um filho infectado pelo HIV-1. 

✔ Mães não-transmissoras - caracterizadas pela presença de ao 

menos uma carga viral detectável (>40 cópias/ml) durante a 

gestação e conceber um filho não-infectado pelo HIV-1. 

 
As crianças expostas ao HIV-1, nascidas de mães infectadas com carga viral 

detectável em algum momento da gestação, foram dois grupos: 

✔ Crianças expostas e infectadas (HIV-1+) -     caracterizadas pela 

presença de ao menos duas cargas virais detectáveis, e/ou sorologia 

positiva para HIV-1; 

✔ Crianças expostas e não-infectadas (HIV-1-) - caracterizadas pela 

presença mínima de duas cargas virais indetectáveis, e/ou sorologia 

negativa para o HIV-1. 

 
Figura 8. Representação dos grupos de mães e crianças 

Fonte: A autora (2022). 

 

 
4.2 ESCOLHAS DOS SNPS E GENOTIPAGEM 
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Os polimorfismos de base única (SNPs) nos genes TRIM5 e TRIM22 foram 

selecionados com base em evidências da literatura, impacto funcional da variante e 

frequência alélica mínima (MAF) maior ou igual a 10% nas populações Yoruba 

(YUR) e Caucasiana (CEU), as quais contribuem para composição étnica da 

população de estudo. Para caracterização dos SNPs, foram utilizados os bancos de 

dados “SNPedia”, “SNPnexus”, “dbSNPs” e “1000 genomes”. 

Dois SNPs, em cada gene, foram selecionados para o estudo e sua 

caracterização se encontra na tabela 1. 

 
Tabela 1. Caracterização dos SNPs nos genes TRIM5 e TRIM22 selecionados para o estudo. 

 

Gene  SNP Ensaio Variaçã MA Tipo do Localizaçã Impacto funcional 

Selecionad   o  F  SNP  o gênica  na proteína 

o ger 

al 

 
TRI 

 
rs3740996 

 
C_25923723 

_20 

 
G/A 

 
0,11 

 
Não-si 

nônimo 

 
Éxon 2 

Troca de Histidina 

(H) por Tirosina (Y) 

na posição 43 

(H43Y) 

M5 

 

 Troca de Arginina 

rs1083852 C_1452187_ C/T 0,18 Não-si Éxon 2 (R) por Glutamina 

5 20   nônimo  (Q) na posição 136 

      (R136Q) 
 
 

 
TRI 

 
rs7935564 

 
C_1452153_ 

10 

 
G/A 

 
0,46 

 
Não-si 

nônimo 

 
Éxon 3 

Troca de Aspartato 

(D) por Asparagina 

(N) na posição 155 

(D155K) 

M2 

2 
 

 Troca de Arginina 

rs1063303 C_1452150_ A/G 0,43 Não-si Éxon 4 (R) por Lisina (K) 

20   nônimo  na posição 242 

     (R242K) 

Fonte: A autora (2022). 

 

 
Os SNPs foram genotipados através de sondas fluorogênicas alelo-

específicas (®TaqMan) em PCR em tempo real no termociclador ABI 7500 
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(Applied Biosystems, Foster City, Califórnia, EUA). As genotipagens foram 

analisadas com auxílio de softwares específicos acoplados ao termociclador. 

 
4.3 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 
As frequências alélicas e genotípicas foram obtidas por contagem 

direta utilizando o programa Genotype transposer (Cox and Canzian 2001). A 

distribuição genotípica foi verificada quanto à aderência ao equilíbrio de Hardy-

Weinberg por meio do Teste do Qui-quadrado. 

Devido à proximidade física dos SNPs selecionados, análises de 

desequilíbrio de ligação e haplotípica foram realizadas por meio do software 

Haploview 2.0 (Barrett et al. 2005). 

As prováveis associações das distribuições alélicas, genotípicas e 

haplotípicas com a transmissão vertical do HIV-1 foram aferidas através do Teste 

Exato de Fisher. 

Também foram realizadas análises de concordância genotípica entre 

crianças e suas respectivas mães, sendo as possíveis associações verificadas por 

meio do Teste Exato de Fisher. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas através do programa R 

(versão 3.4.3) e tiveram como nível de significância estatística fixado em α<0,05, 

sendo o intervalo de confiança de 95% (IC-95%). 

O poder estatístico do estudo foi analisado por meio do programa G*power 

2.0, seguindo as especificações de Faul et al. (2007), onde são fornecidas as 

informações do MAF da variante e número amostral da população de estudo. O 

teste G power é capaz de avaliar a confiabilidade estatística do estudo para 

determinado número amostral (Faul et al. 2007). 
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5 RESULTADOS 

5.1 CARACTERIZAÇÃO CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICA DA POPULAÇÃO 

ESTUDADA 

 

A caracterização clinico-epidemiológica das 208 crianças expostas ao HIV-1 

via transmissão vertical e suas respectivas mães, encontra-se apresentada na 

Tabela 2. 

O grupo de crianças expostas foi composto por 88 indivíduos expostos e 

infectados (42,3%) e 120 expostos e não infectados (57,7%). Entre as crianças 

expostas e infectadas, a maioria era do sexo feminino (54,5%), com peso ao nascer 

normal (63,6%) nascidas de parto vaginal (53,4%) e amamentadas com leite 

materno (56,8%). Neste grupo, a mediana de idade no diagnóstico foi de 11 anos, 

enquanto a mediana do peso ao nascer foi de 3.175 gramas (Tabela 2). 

Já entre as crianças expostas e não-infectadas, a maioria era do sexo 

feminino (54,2%), com peso ao nascer considerado normal (48,3%), nascidas por 

meio de parto cesariano (72,5%) e sem aleitamento materno (96,7%). 

Adicionalmente, a mediana da idade de diagnóstico foi de aproximadamente 1 mês e 

a do peso ao nascer de 2.985 gramas (Tabela 2) 

A comparação entre crianças expostas infectadas e crianças expostas não-

infectadas revelou diferenças estatisticamente significativas quanto às 

características acima descritas. Crianças expostas infectadas apresentaram uma 

maior idade de diagnóstico (p<0,0001), uma maior frequência de nascimento por 

parto vagina (p=8,01e-5) e amamentação (p=2,2e-16), diferindo significativamente das 

crianças expostas não-infectadas. Por outro lado, o peso ao nascer considerado 

insuficiente (p=0,001), foi significativamente mais frequente em crianças expostas 

não-infectadas em comparação as crianças expostas infectadas (Tabela 2). 
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Mães 

Transmissoras Não-transmissoras 

n=88 (42,3%) n=120 (57,7%) 

Tabela 2. Caracterização clínico-epidemiológica de crianças expostas ao HIV-1 via transmissão vertical e 
suas respectivas mães de uma população de Pernambuco. 

 
Variáveis 

Crianças expostas ao HIV-1 

Infectadas Não-infectadas 

n=88 (42,3%) n=120 (57,7%) 

Teste univariado e 

não-paramétrico 

OR (95%IC), p-value 

Crianças n (%) n (%) 

Sexo 

Feminino 48 (54,5) 65 (54,2) Referência 

Masculino 40 (45,5) 55 (45,8) 0,98 (0,55-1,77), 1,000 

  Faixas de peso ao nascer  

Normal (3000-3999) 

 
 

56 (63,6) 

 
 

58 (48,3) 

 
 

Referência 

Insuficiente (2500-2999) 12 (13,6) 43 (35,8) 0,29 (0,13-0,63), 0,001* 

Baixo (1500-2499) 11 (12,5) 15 (12,5) 0,76 (0,29-1,95), 0,664 

Acima do peso (>4000) 5 (5,7) 2 (1,7) 2,57 (0,40-28,04), 0,439 

Muito baixo (1000-1499) 1 (1,1) 0 (0,0) Não tem possibilidade 

   estatística 

Extremamente baixo (<1000) 1 (1,1) 0 (0,0) Não tem possibilidade 

   estatística 

Dado não disponível 2 (2,3) 2 (1,7) Não tem possibilidade 

   estatística 

  Tipo de parto  

Cesariana 

 
 

38 (43,2) 

 
 

87 (72,5) 

 
 

Referência 

Vaginal 47 (53,4) 33 (27,5) 3,24 (1,74-6,11), 8,01e-5* 

Dado não disponível 3 (3,4) 0 (0,0) Não tem possibilidade 

   estatística 

  Amamentação  

Não 36 (40,9) 116 (96,7) Referência 

Sim 50 (56,8) 4 (3,3) 39,44 (13,19-160,22), 2,2e-16* 

Dado não disponível 2 (2,3) 0 (0,0) Não tem possibilidade 

   estatística 

 Mediana (IQR) Mediana (IQR)  

Idade no diagnóstico (meses) 11 (1-31,5) 1 (1-2) <0,0001* 

Peso ao nascer (gramas) 3175 (2713-3573) 2985 (2782-3275) 0,098 

 
 

  Diagnóstico  
 

Pré-natal 18 (20,5) 52 (43,3) Referência 

Antes do pré-natal 6 (6,8) 54 (45,0) 0,32 (0,10-0,93), 0.024* 
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Parto 19 (21,6) 13 (10,8) 12,67 (3,93-47,12), 8,5e-7* 

Pós-parto 45 (51,1) 1 (0,8) 355,04 (46,33-14535,98), 2,2e-16* 

  TARV na gestação  
 

Sim 9 (10,2) 91 (75,8) Referência 

Não 79 (89,8) 29 (24,2) 26,96 (11,70-69,01), 2,2e-16* 

  TARV no parto  
 

Sim 21 (23,9) 86 (71,7) Referência 

Não 60 (68,2) 28 (23,3) 8,66 (4,35-17,85), 6,46e-12* 

Dado não disponível 7 (8,0) 6 (5,0) Não tem possibilidade 

   estatística 

  Carga viral no 3º trimestre de gestação  

Detectável 82 (93,2) 75 (62,5) Referência 

Indetectável 3 (3,4) 38 (31,7) 0,07 (0,01-0,25), 4,13e-8* 

Dado não disponível 3 (3,4) 7 (5,8) Não tem possibilidade 

   estatística 

 Mediana (IQR) Mediana (IQR)  

Idade no parto (anos) 23 (20-28,75) 26 (22,55-31,00) 0,012* 

OR= Razão de chances; 95%CI= 95% Intervalo de confiança; n= número simples;; *= significativo; IQR= 

Interquartil 

Fonte: A autora (2022). 

 

Já o grupo das mães infectadas pelo HIV-1, cerca de 42% delas, 

transmitiram o vírus para seus filhos, enquanto, aproximadamente, 58% das mães 

não transmitiram o HIV-1 para seus filhos (Tabela 2). 

Entre as mães transmissoras, estas apresentaram uma mediana de idade de 

parto de aproximadamente 23 anos. A maior parte, destas mães, foi diagnosticada 

para o HIV-1 no pós-parto (51,1%) e não fazia uso de terapia antirretroviral (TARV) 

na gestação (89,8%) e/ou parto (68,3%) (Tabela 2). 

Por outro lado, entre as mães não-transmissoras, a mediana de idade de 

parto foi de 26 anos. Diferentemente das mães transmissoras, a maioria das mães 

não-transmissoras foi diagnosticada antes do pré-natal (45%), com carga viral 

detectável no terceiro trimestre de gestação (62,5%) e em uso de TARV na gestação 

(75,8%) e parto (71,7%) (Tabela 2). 

Diferenças estatisticamente significativas foram observadas na comparação 

entre mães transmissoras e mães não-transmissoras: Mães transmissoras 

apresentaram uma menor idade de parto (23 anos) em relação às mães não-

transmissoras (26 anos), diferindo significativamente (p=0,012). Adicionalmente, 
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o diagnóstico tardio durante o parto (p=8,5e-7) e no pós-parto (p=2,2e-16), assim 

como o não uso da TARV na gestação (p=2,2e-16) e no parto (p=6,46e-16) foram 

significativamente mais frequentes entre mães transmissoras. Por outro lado, o 

diagnóstico precoce (antes do pré-natal) (p=0,024) e a carga viral indetectável no 3° 

trimestre da gestação (p=4,13e-8) foram significativamente mais frequentes entre as 

mães não-transmissoras (Tabela 2). 

 
5.2 DISTRIBUIÇÃO ALÉLICA E GENOTÍPICAS DE SNPS NO GENE TRIM5 

 
As frequências alélicas e genotípicas dos SNPs rs3740996 e rs10838525 

em TRIM5 em crianças expostas e suas respectivas mães, encontram-se descritos 

na Tabela 3. A distribuição genotípica dos SNPs, tanto em crianças quanto em suas 

respectivas mães, estava de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

 
Tabela 3. Distribuição alélica e genotípica de SNPs em TRIM5 em crianças expostas ao HIV-1 

via transmissão vertical e suas respectivas mães de uma população de Pernambuco. 

Genes 

SNPs 

Crianças 

Expostas ao 

HIV-1 
 

I NI 

Teste Exato 

de Fisher 

OR (95%IC), 

p-value 

Mães 

Infectadas 

pelo HIV-1 
 

T NT 

Teste Exato de 

Fisher 

OR (95%IC), 

p-value 

rs3740996 

(H43Y) 

 
n=82 

 
n=116 

 
n=84 

 
n=117 

G 145 201 Referência 151 208 Referência 

 (88,4) (86,6  (89,9) (88,9)  

  )     

A 19 31 0,85 17 26 0,90 

 (11,6) (13,4 (0,43-1,62), (10,1) (11,1) (0,44-1,79), 

  ) 0,647   0,870 

G/G 63 86 Referência 69 93 Referência 

 (76,8) (74,1  (82,1) (79,5)  

  )     
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G/A 19 29 0,89 13 22 0,80  

 (23,2) (25,0 (0,43-1,82), (15,5) (18,8) (0,34-1,80),  

  ) 0,866   0,577  

A/A 0 1 Não tem 2 2 1,34  

 (0,0) (0,9) possibilidade (2,4) (1,7) (0,09-18,98),  

 

X2 teste 

 

1,41 

 

0,74 

estatística  

1,87 

 

0,27 

1,000  

G*power 0,169 0,150 
 

rs1083852        

5 (R136Q) n=87 n=118  n=86 n=11   

     9   

 141 181 Referência 142 190 Referência  

C (81,0) (76,7  (82,6) (79,8)   

  )      

 33 55 0,77 30 48 0,84 (0,49-1,42),  

T (19,0) (23,3 (0,46-1,28), (17,4) (20,2) 0,525  

  ) 0,331     

 59 70 Referência 57 77 Referência  

C/C (67,8) (59,3  (66,3) (64,7)   

  )      

 23 41 0,67 28 36 1,05 (0,55-2,00),  

C/T (26,4) (34,7 (0,34-1,29), (32,6) (30,3) 0,879  

  ) 0,218     

 5 7 0,85 1 6 0,23 (0,005-1,95),  

T/T (5,7) (5,9) (0,20-3,29), (1,2) (5,0) 0,240  

 

X2 teste 

 

1,70 

 

0,09 

1,000  

1,46 

 

0,44 

  

G*power 0,468 0,455 

OR = Razão de chances; 95%IC= 95% Intervalo de confiança; n = número 

simples; * = p-value significativo; IQR = Interquartil; I= Infectadas; NI= 

Não-infectadas; 

Fonte: A autora (2022). 
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Em relação ao polimorfismo rs3740996 foi realizada a genotipagem de 198 

crianças expostas, sendo 82 infectadas e 116 não-infectadas. O alelo G e o genótipo 

homozigoto G/G foram os mais frequentes entre as crianças expostas e infectadas 

(88,4% e 76,8%, respectivamente), bem como entre as crianças expostas não-

infectadas (86,6% e 74,1%, respectivamente). O alelo variante A foi mais frequente 

em crianças expostas não-infectadas (13,4%) do que em crianças expostas 

infectadas (11,6%). Similarmente, o genótipo heterozigoto G/A foi predominante 

entre crianças expostas não-infectadas (25%) em relação as crianças expostas 

infectadas (23,2%). Já o genótipo homozigoto A/A foi apenas observado entre 

crianças expostas não-infectadas (0,9%) (Tabela 3). 

O SNP rs3740996 foi genotipado em 201 mães, sendo 84 (41,8%) 

transmissoras e 117 (58,2%) não transmissoras. O alelo G e o genótipo homozigoto 

G/G foram os mais frequentes tanto em as mães transmissoras (89,9% e 82,1%, 

respectivamente) quanto em mães não-transmissoras (88,9% e 79,5%, 

respectivamente). O alelo variante A mostrou-se mais frequente entre mães não-

transmissoras (11,1%) que mães transmissoras (10,1%). O genótipo heterozigoto 

G/A foi mais frequentes entre mães não-transmissoras (18,8%) que nas mães 

transmissoras (15,5%). Por outro lado, o genótipo homozigoto A/A foi mais frequente 

entre mães transmissoras (2,4%) em relação às mães não-transmissoras (1,7%) 

(Tabela 3). 

Diferenças estatisticamente significativas não foram observadas em relação 

às distribuições alélicas e genotípicas do SNP rs3740966 tanto entre crianças 

expostas infectadas e não-infectadas, quanto entre as mães transmissoras e não-

transmissoras (Tabela 3). 

Quanto ao SNP rs10838525, foram analisadas 87 crianças infectadas 

(42,2%) e 118 não-infectadas (57,6%), bem como 86 mães transmissoras (42,05%) 

e 119 não-transmissoras (58,9%). O alelo C e o genótipo homozigoto C/C foram os 

mais frequentes entre as crianças expostas infectadas (81% e 67,8%, 

respectivamente) e não-infectadas (76,7% e 59,3%, respectivamente), bem como 

entre as mães transmissoras (82,6% e 66,3%, respectivamente) e não-

transmissoras (79,8% e 64,7%, respectivamente). O alelo variante T e o genótipo 

homozigoto T/T foram os mais frequentes entre crianças expostas e não-infectadas 

(23,3% e 5,9%, respectivamente), bem como entre mães 
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não-transmissoras (20,2% e 5,0%, respectivamente). Já o genótipo heterozigoto C/T, 

mostrou-se mais frequente entre crianças expostas não-infectadas (34,7%), bem 

como em mães transmissoras (32,6%) (Tabela 3). 

Apesar das diferenças percentuais entre os grupos de crianças expostas e 

entre as mães, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas 

quanto a distribuição alélica e genotípica para o SNP rs10838525. 

 
5.2 DISTRIBUIÇÃO ALÉLICA E GENOTÍPICAS DE SNPS NO GENE TRIM22 

 
As frequências alélicas e genotípicas dos SNPs rs7935564 e rs1063303 em 

TRIM22 encontram-se descritos na Tabela 4. A distribuição genotípica de ambos os 

SNPs, nas crianças e mães, encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 

4). 

O SNP rs7935564 foi genotipado para 78 crianças expostas infectadas 

(45,6%) e 93 crianças expostas não-infectadas (54,4%). O alelo A e o genótipo 

correspondente A/A foram os mais frequentes tanto em crianças expostas infectadas 

(54,5% e 29,5%, respectivamente), quanto em crianças expostas não-infectadas 

(56,5% e 35,5%, respectivamente). O alelo variante G foi mais frequente entre 

crianças expostas infectadas (45,5%) em comparação às crianças expostas não-

infectadas (43,5%). Por outro lado, o genótipo variante G/G foi mais frequente entre 

crianças expostas não-infectadas (22,6%) em relação às crianças expostas 

infectadas (20,5%). O genótipo heterozigoto A/G, mostrou-se mais frequente entre 

crianças expostas infectadas (50%) que em crianças expostas não-infectadas 

(41,9%). Diferenças estatisticamente significativas não foram observadas na 

comparação dos alelos e genótipos para o SNP rs7935564 entre crianças expostas 

infectadas e não-infectadas (Tabela 4). 

 
 

Tabela 4. Distribuição alélica e genotípica dos SNPs de TRIM22 em crianças expostas ao 
HIV-1 via transmissão vertical e suas respectivas mães de uma população do estado de 

Pernambuco. 

 

TRIM22 

SNPs 

Crianças 

Expostas ao 

HIV-1 

Teste Exato de 

Fisher 

OR (95%IC), 

p-value 

Mães 

I NI T NT 

Teste Exato de 

Fisher 

OR (95%IC), 

p-value 
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85 

A 
(54,5) 

105 

(56,5) 

Referência 85 

(51,8) 

119 

(52,7) 

Referência 

71 
G 

(45,5) 

81 

(43,5) 

1,08 (0,69-1,70), 

0,744 

79 

(48,2) 

107 

(47,3) 

1,03 (0,68-1,58), 

0,918 

 
A/A 

23 

(29,5) 

33 

(35,5) 

Referência 19 

(23,2) 

28 

(24,8) 

Referência 

A/G 

G/G 

39 

(50,0) 

16 

(20,5) 

39 

(41,9) 

21 

(22,6) 

1,43 (0,68-3,05), 

0,380 

1,09 (0,43-2,75), 

1,000 

47 

(57,3) 

16 

(19,5) 

63 

(55,8) 

22 

(19,5) 

1,10 (0,52-2,35), 

0,861 

1,07 (0,41-2,79), 

1,000 

X2 teste 0,005 2,01 1,79 1,57 

G*power 0,344 0,062 
 

 
96 

G 
(55,8) 

128 

(60,4) 

Referência 95 

(57,2) 

123 

(54,4) 

Referência 

76 
C 

(44,2) 

84 

(39,6) 

1,20 (0,79-1,85), 

0,405 

71 

(42,8) 

103 

(45,6) 

0,89 (0,58-1,36), 

0,608 

 
G/G 

30 

(34,9) 

41 

(38,7) 

Referência 25 

(30,1) 

36 

(31,9) 

Referência 

C/G 

C/C 

36 

(41,9) 

20 

(23,3) 

46 

(43,4) 

19 

(17,9) 

1,06 (0,54-2,14), 

0,871 

1,43 (0,61-3,39), 

0,425 

45 

(54,2) 

13 

(15,7) 

51 

(45,1) 

26 

(23,0) 

1,27 (0,63-2,57), 

0,512 

0,72 (0,28-1,79), 

0,528 

X2 teste 1,97 0,92 0,96 0,92 

G*power 0,280 0,585 

OR = Razão de chances; 95%IC= 95% Intervalo de confiança; n = número 

simples; * = p-value significativo; IQR = Interquartil; I= Infectados; NI= 

Não-infectado; T= Transmissoras; NT= Não-transmissoras; 

Fonte: A autora (2022). 

rs10633 n=86 

03 

n=10 

6 

n=83 n=113 

rs79355 

64 

n=78 n=93 n=82 n=113 
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Adicionalmente, o SNP rs7935564 foi genotipado para 82 mães 

transmissoras (42%) e 113 mães não-transmissoras (58%). Assim como nas 

crianças o alelo A e o genótipo homozigoto A/A foram os mais frequentes, tanto 

entre as mães transmissoras (51,8% e 23,2% respectivamente) quanto nas mães 

não-transmissoras (52,7% e 24,8%, respectivamente). O alelo variante G mostrou-se 

mais frequente entre mães transmissoras (48,2%) que nas não-transmissoras 

(47,3%). Similarmente, o genótipo heterozigoto A/G foi mais frequente entre as mães 

transmissoras (57,3%) que nas não-transmissoras (55,8%). Já o genótipo variante 

G/G foi igualmente frequente em ambos os grupos de mães (19,5%). Apesar das 

diferenças percentuais, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas quanto à distribuição alélica e genotípica para o SNP rs7935564 nos 

grupos analisados. 

Já o polimorfismo rs1063303 foi genotipado em 86 crianças expostas 

infectadas (44,8%) e 106 crianças expostas não infectadas (55,2%). Já entre as 

mães, 83 transmissoras (42,3%) e 113 não transmissoras (57,7%) foram 

genotipadas. O alelo G foi predominante tanto entre as crianças expostas infectadas 

(55,8%) e não-infectadas (60,4%), quanto nas mães transmissoras (57,2%) e não 

transmissoras (54,4%). O alelo variante C foi mais frequente entre crianças expostas 

infectadas (44,2%) que em não-infectadas (39,6%). Já entre as mães, o alelo foi 

mais frequente entre mães não-transmissoras (45,6%) que nas transmissoras 

(42,8%). 

Quanto à distribuição genotípica, o genótipo homozigoto G/G foi o mais 

frequente entre crianças expostas não-infectadas (38,7%) e mães não-transmissoras 

(31,9%) que em crianças infectadas (34,9%) e mães transmissoras (30,1%). O 

genótipo heterozigoto C/G foi mais frequente entre crianças expostas não-infectadas 

(43,4%) em relação a crianças expostas infectadas (41,9%). Entre as mães, o 

heterozigoto foi mais frequente entre as mães transmissoras (54,2%) que nas não-

transmissoras (45,1%). Em relação ao genótipo variante C/C, este predominou entre 

as crianças expostas infectadas (23,3%) em relação às não-infectadas (17,9%). Por 

outro lado, G/G foi mais frequente entre as mães não-transmissoras (23%) em 

relação as transmissoras (15,7%). Diferenças estatisticamente significativas não 

foram observadas quanto à distribuição alélica e genotípica para o SNP rs1063303 

entre os grupos estudados. 
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5.3 ANÁLISE DE DESEQUILÍBRIO DE LIGAÇÃO E POSSÍVEIS HAPLÓTIPOS 

 
Devido à proximidade física, os SNPs em TRIM5 e TRIM22, foram 

analisados quanto à presença de desequilíbrio de ligação e formação de possíveis 

blocos haplotípicos. 

Para os SNPs em TRIM5 foi observado que a proximidade física resulta em 

um forte desequilíbrio de ligação (D’>0,9) (Figura 8A), gerando 4 possíveis 

haplótipos (CG, TG, CA, TA) apresentados na tabela 5. 

 
Figura 9. Análise de desequilíbrio de ligação entre os SNPs em TRIM5 (A) e TRIM22 (B) em crianças 

expostas ao HIV-1 via transmissão vertical. 
 

 
Fonte: A autora (2022). 

O haplótipo CG foi o mais frequente entre as crianças expostas infectadas e 

não-infectadas, bem como entre as mães transmissoras e não-transmissoras, com 

frequências superiores a 70%. Quanto aos demais haplótipos, apesar das diferenças 

percentuais em sua distribuição nos diferentes grupos, diferenças estatisticamente 

significativas não foram observadas (Tabela 5). 

Tabela 5. Distribuição haplotípicas em crianças expostas ao HIV-1 e suas respectivas mães 
HIV-1+ para polimorfismos do gene TRIM5. 

 

Trim5  Crianças 

Expostas 

 
 

 
Teste Exato de Fisher 

Mães HIV-1+  
 

 
Teste Exato de 

Fisher 
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rs3 rs1  OR (IC95%),  OR (IC95%), 

74 08 I NI p-value T NT p-value 

09 38 n (%) n (%)  n (%) n (%) 

96 52     

 5     

C G 108 163 Referência 112 172 Referência 

  (73,0) (71,0)  (74,7) (72,9) 

T G 25 36 1,05 (0,57-1,91), 22 38 0,89 (0,47-1,64), 

  (16,9) (15,5) 0,886 (14,7) (16,1) 0,771 

C A 13 24 0,82 (0,36-1,76), 12 22 0,84 (0,36-1,85), 

  (8,8) (10,3) 0,720 (8,0) (9,3) 0,712 

T A 2 9 0,34 (0,03-1,67), 4 4 1,53 (0,28-8,41), 

  (1,3) (3,9) 0,211 (2,7) (1,7) 0,717 

I= infectados; NI= não-infectados; OR= Odds Ratio; IC95%= intervalo de 

confiança de 95%; *= p-value significativo 

Fonte: A autora (2022). 

 
 

A análise de desequilíbrio de ligação entre SNPs de TRIM22 revelou um 

fraco desequilíbrio (D’>0,25) (Figura 5B), indicando a ausência de haplótipos. 

Mesmo assim, realizamos a análise de alelos combinados e encontramos 4 

possíveis combinações (A-G, C-G, G-G, A-C) tanto nas crianças quanto nas mães. A 

combinação A-G foi a mais frequente, tanto entre as crianças quanto entre as mães, 

com frequências superiores a 31%. Diferenças estatisticamente significativas não 

foram observadas entre os grupos estudados (Tabela 6). 

 
Tabela 6. Alelos combinados de TRIM22 em crianças expostas ao HIV-1 e suas respectivas mães HIV-1+. 

 

TRIM22 Crianças 

Expostas 

Mães HIV-1+ 

Teste Exato de Fisher 

OR (IC95%), 

p-value 

Teste Exato de Fisher 

OR (IC95%), 

p-value 
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TRIM5 

 

rs rs1  

7 06 I NI  T NT  

9 33 n (%) n (%)  n (%) n (%)  

3 03       

5        

5        

6        

4        

A G 48 57 Referência 59 (36,4) 74 (33,6) Referência 

  (31,2) (32,8)     

G G 35 42 0,99 (0,52-1,86), 43 (26,5) 58 (26,4) 0,99 (0,57-1,72), 

  (22,7) (24,1) 1,000   1,000 

A C 35 39 1,06 (0,56-2,02), 35 (21,6) 47 (21,4) 0,93 (0,51-1,69), 

  (22,7) (22,4) 0,880   0,888 

G C 36 36 1,19 (0,62-2,26), 25 (15,4) 41 (18,6) 0,77 (0,40-1,46), 

  (23,4) (20,7) 0,646   0,447 

I= infectados; NI= não-infectados; OR= Odds Ratio; IC95%= intervalo de confiança de 

95%; nc= não-calculado; *= p-value significativo 

Fonte: A autora (2022). 

 
 

5.3 ANÁLISES DE CONCORDÂNCIA GENOTÍPICA ENTRE MÃES E FILHOS 

 
A análise de concordância/discordância genotípica entre mães e filhos para 

os polimorfismos estudados em TRIM5 e TRIM22, se encontram apresentados na 

Tabela 7. 

Tabela 7. Concordância e discordância genotípica de SNPs em TRIM5 e TRIM22 em 
crianças expostas ao HIV-1 e suas respectivas mães. 

Crianças e Mães 

Genótipos 

Crianças| Mães 

Infectadas + 

transmissoras 

Não-infectadas 

+ 

Não-transmisso 

ras 

Teste Exato de Fisher 

OR (95%IC), 

p-value 
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rs3740996 n=78 n=114  

GG|GG 54 (69,2) 74 (64,9) Referência 

GA|GG 11 (14,1) 17 (14,9) 0,89 (0,34-2,20), 0,835 

GG|GA 6 (7,7) 12 (10,5) 0,69 (0,20-2,13), 

   0,611 

GA|GA 5 (6,4) 8 (7,0) 0,86 (0,21-3,16), 

   1,000 

GA|AA 2 (2,6) 2 (1,8) 1,37 (0,10-19,40), 

   1,000 

AA|GA 0 (0,0) 1 (0,9) Não tem 

   possibilidade 

   estatística 

Concordantes 59 (75,6) 82 (71,9) Referência 

Discordantes 19 (24,4) 32 (28,1) 0,83 (0,40-1,67), 

   0,620 

rs10838525 n=85 n=117  

CC|CC 47 (55,3) 54 (46,2) Referência 

CT|CC 9 (10,6) 21 (17,9) 0,49 (0,18-1,26), 

   0,142 

CT|CT 14 (16,5) 17 (14,5) 0,95 (0,39-2,29), 

   1,000 

CC|CT 10 (11,8) 15 (12,8) 0,77 (0,28-2,03), 

   0,656 

TT|CT 4 (4,7) 4 (3,4) 1,15 (0,20-6,52), 

   1,000 

TT|TT 1 (1,2) 3 (2,6) 0,39 (0,01-5,00), 

   0,623 

CT|TT 0 (0,0) 3 (2,6) Não tem 

   possibilidade 

   estatística 

Concordantes 62 (72,9) 74 (63,2) Referência 

Discordantes 23 (27,1) 43 (36,8) 0,64 (0,33-1,22), 

   0,172 
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TRIM22    

rs7935564 n=72 n=89  

AG|AG 17 (23,6) 22 (24,7) Referência 

AA|AG 14 (19,4) 18 (20,2) 1,01 (0,35-2,86), 

   1,000 

AA|AA 7 (9,7) 13 (14,6) 0,70 (0,19-2,41), 

   0,585 

AG|AA 10 (13,9) 11 (12,4) 1,17 (0,35-3,88), 

   0,792 

GG|AG 9 (12,5) 11 (12,4) 1,06 (0,31-3,57), 

   1,000 

GG|GG 4 (5,6) 9 (10,1) 0,58 (0,11-2,54), 

   0,522 

AG|GG 9 (12,5) 4 (4,5) 2,85 (0,66-14,93), 

   0,199 

AA|GG 1 (1,4) 1 (1,1) 1,29 (0,02-106,05), 

   1,000 

GG|AA 1 (1,4) 0 (0,0) Não tem 

   possibilidade 

   estatística 

Discordantes 44 (61,1) 45 (50,6) Referência 

Concordantes 28 (38,9) 44 (49,4) 0,65 (0,33-1,28), 

   0,204 

rs1063303 n=81 n=99  

GG|GC 11 (13,6) 22 (22,2) Referência 

GC|GC 21 (25,9) 16 (16,2) 2,59 (0,90-7,81), 

   0,058 

GC|GG 8 (9,9) 16 (16,2) 1,00 (0,28-3,49), 

   1,000 

GG|GG 16 (19,8) 15 (15,2) 2,11 (0,69-6,63), 

   0,206 

GC|CC 5 (6,2) 11 (11,1) 0,91 (0,20-3,80), 

   1,000 
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CC|CC 6 (7,4) 8 (8,1) 1,49 (0,33-6,42), 

   0,741 

CC|GC 13 (16,0) 8 (8,1) 3,17 (0,91-11,90), 

   0,052 

GG|CC 1 (1,2) 2 (2,0) 1,00 (0,02-21,24), 

   1,000 

CC|GG 0 (0,0) 1 (1,0) Não tem 

   possibilidade 

   estatística 

Discordantes 38 (46,9) 60 (60,6) Referência 

Concordantes 43 (53,1) 39 (39,4) 1,74 (0,92-3,29), 

   0,073 

OR= razão de chances; 95%IC= Intervalo de confiança de 95%; n= número 

amostral; *=p-value significativo; 

Fonte: A autora (2022). 

 

 
Em relação aos SNPs do gene TRIM5, a concordância genotípica entre mãe 

e filho para o SNP rs3740996 foi mais frequente no grupo positivo para transmissão 

vertical (crianças expostas infectadas e mães transmissoras) (75,6%) que no grupo 

negativo para TV (crianças expostas não-infectadas e mães não-transmissoras 

(71,9%). Já a discordância foi mais frequente no grupo negativo (28,1%) para TV do 

que para o grupo positivo para TV (24,4%). Nenhuma combinação apresentou 

diferença significativa entre os grupos positivo e negativo para TV (Tabela 7). 

Resultados similares observados para o SNP rs10838525, onde a concordância 

genotípica foi predominante entre os indivíduos do grupo positivo (72,9%) para TV 

em relação ao grupo negativo (63,2%). Consequentemente, a discordância foi 

predominante no grupo de indivíduos negativos para TV (36,8%) em relação ao 

positivo (27,1%). Apesar das diferenças percentuais, estas não se mostram 

significativas (Tabela 7). 

Já para o SNP rs1063303, a discordância foi maior no grupo onde a 

transmissão vertical foi negativa e a concordância maior no grupo onde a 

transmissão vertical foi positiva. Da mesma forma, não foram encontradas 
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diferenças estatisticamente significativas entre a similaridade dos genótipos de mães 

e filhos e o risco da transmissão materno-fetal do HIV-1 (tabela 7). 

Em relação aos SNPs no gene TRIM22, observou-se uma predominância da 

discordância genotípica (Tabela 7). Para o SNP rs7935564, a frequência de 

discordância genotípica foi maior entre indivíduos do grupo positivo para TV (61,1%) 

em relação ao grupo negativo (50,6%). Já a concordância foi mais frequente entre 

os indivíduos negativos para TV (49,4%), no entanto sem diferenças 

estatisticamente significativas (Tabela 7). 

 
Em relação ao SNP rs1063303, observou-se uma maior frequência de 

discordância genotípica entre os indivíduos negativos para TV (60,6%) em relação 

aos positivos (46,9%). Já os genótipos concordantes foram mais frequentes nos 

indivíduos positivos para TV (53,1%) que nos negativos (39,4%). Diferenças 

estatisticamente significativas não foram observadas nas diferentes comparações 

realizadas, no entanto, indivíduos positivos para TV com concordância para o 

genótipo GC foram mais frequentes (25,9%) que indivíduos negativos para TV, com 

um valor de p-value de 0,058, indicando um possível efeito de borda (Tabela 7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6 DISCUSSÃO 

 

 
Entender os mecanismos envolvidos no desfecho da transmissão vertical é 

um desafio, sobretudo devido à sua natureza multifatorial. Neste sentido, estudamos 
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uma população de crianças expostas ao HIV-1 via TV, e suas respectivas mães, com 

o intuito de encontramos fatores de risco clínicos e genéticos envolvidos na 

susceptibilidade a TV do HIV-1. 

Uma menor idade de diagnóstico infantil e o peso insuficiente ao nascer, 

frequente em crianças expostas não-infectadas pernambucanas foram relacionadas 

a uma menor susceptibilidade a TV do HIV-1. O diagnóstico precoce é imperante na 

prevenção e na contenção de consequências oriundas da infecção. Enquanto o 

diagnóstico tardio, retarda o tratamento, possibilitando a disseminação viral e 

dificultando o controle da infecção (Ministério da Saúde/Brasil 2018). Já o peso 

insuficiente ao nascer, observado em nossa população, não corroboraram com 

Segat et al. (2014) em uma coorte da Zâmbia. A maioria das mães de crianças 

expostas e não-infectadas no presente estudo fizeram o uso da TARV no início da 

gestação, diferente do observado na população da Zâmbia. O uso da TARV no 1º 

trimestre de gestação pode reduzir o peso fetal, como observamos (WANG et., 

2018). 

Por outro lado, o aumento de susceptibilidade à TV foi relacionado com o 

parto vaginal e aleitamento, corroborando diversos estudos (Gaillard et al. 2000; 

Read and Newell 2005; Becquet et al. 2009; Liang et al. 2009; Lockman and Creek 

2009; Gouvêa et al. 2020; Operto 2020; Napyo et al. 2020). Segundo o European 

Collaborative Study (2012), entre gestantes infectadas pelo HIV-1, o parto cesariano 

eletivo é o mais indicado para evitar a TV. Mesmo com as devidas precauções, o 

parto vaginal viabiliza a exposição da criança ao sangue e secreções maternas 

contaminadas (Ministério da Saúde/Brasil 2018). Adicionalmente, o leite materno 

também é um forte fator de risco para TV, pois o leite não está isento de vírus, 

mesmo em genitoras em TARV e com carga viral suprimida (Shapiro et al. 2005). 

Em relação às variáveis maternas, a menor idade no momento do parto, o 

diagnóstico tardio e o não uso de TARV na gestação e/ou momento do parto foram 

associadas a uma maior susceptibilidade, enquanto o diagnóstico precoce (antes do 

parto) a uma menor susceptibilidade a TV. Genitoras mais jovens refletem o 

comportamento da infecção pelo HIV-1 no Brasil. A menor idade implica em menor 

condição socioeconômica observada através de variáveis como escolaridade, renda 

per capita familiar, ocupação e em maior relaxamento nos cuidados pessoais e com 

os filhos, implicando em diagnóstico e tratamento tardio, aumentando as chances de 
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transmissão (Nkenfou et al. 2019; Dong et al. 2020; Nguyen et al. 2020; Menegotto 

et al. 2021). 

O diagnóstico materno precoce é essencial para adoção de medidas 

preventivas e profiláticas visando o combate à TV, como: início imediato da TARV, 

supressão do aleitamento e tipo de parto (De Moura and De Praça 2006; Tornatore 

et al. 2010; Ministério da Saúde/Brasil 2018). As diretrizes brasileiras recomendam 

que todas as gestantes durante o pré-natal (1ª consulta e início do 3º trimestre de 

gestação), no parto e no pós-parto façam a testagem para o HIV-1 (Ministério da 

Saúde/Brasil 2018). No entanto, em regiões distantes dos grandes centros, como o 

interior do Nordeste, tais recomendações acabam falhando e possibilitando a TV. 

A aderência à TARV, também, é crucial para impedir a TV. Segundo 

Townsend et al. (2008), o uso da TARV na gestação e/ou momento do parto, 

reduzem significativamente as chances de transmissão do vírus para os filhos, 

sobretudo no último trimestre de gestação. Mães pernambucanas com carga viral 

detectável no 3º trimestre de gestação foram mais susceptíveis à TV, sugerindo a 

importância do uso e adesão à TARV no combate à TV (Miranda et al. 2016; 

Ministério da Saúde/Brasil 2018). 

 
Em relação às variáveis genéticas, o presente estudo observou uma baixa 

frequência do alelo variante 43Y (rs37400996) de TRIM5 em mães não-

transmissoras e crianças expostas não-infectadas, mas sem associação significativa 

com a susceptibilidade a TV do HIV-1 como em alguns estudos realizados no Brasil 

(Celerino da Silva et al. 2016), China (Liu et al. 2011a), Estados Unidos (Speelmon 

et al. 2006; Javanbakht et al. 2006a) e Quênia (Price et al. 2010). 

Similarmente ao nosso estudo, Celerino da Silva et al. (2016) evidenciaram 

uma baixa frequência do alelo 43Y e ausência da associação em uma população 

brasileira de 234 indivíduos adultos saudáveis (HIV-1-) em comparação com 213 

adultos infectados pelo HIV-1 sob HAART, de ambos os sexos. Os participantes 

recrutados por Celerino da Silva et al. (2016) foram recrutados na mesma instituição 

de saúde que o presente estudo (IMIP), ou seja, possuem a mesma estrutura 

genética, Apesar da forte mistura genética esperada para o estado de Pernambuco, 

foi demonstrado por Coelho et al. (2015) que a população de Recife possui uma 
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baixa subestrutura genética, com predomínio de contribuição genética europeia 

(59,7%), seguido de africana (23,0%) e ameríndia (17,3%). 

Liu et al. (2011a), estudando usuários de drogas intravenosas (UDIs) 

chineses, demonstraram uma associação entre o homozigoto para o alelo 43Y e 

uma menor suscetibilidade (OR:0,46; IC: 0,22-0,94; p=0,033) ao HIV-1 em uma 

coorte de 666 indivíduos soronegativos e 485 infectados com HIV-1. Apesar dos 

participantes de Liu et al (2011a), também foram expostos ao HIV assim como no 

presente estudo, a via de exposição foi diferente assim como a constituição étnica e 

os subtipos de HIV-1. 

Do mesmo modo, em afro-americanos, o alelo 43Y foi associado com a 

menor susceptibilidade ao HIV-1 (OR:0,61; IC:0,38-0,99; p=0,043) (Javanbakht et al. 

2006a). Os participantes envolvidos foram recrutados em San Francisco, EUA, com 

diferentes etnias: euro-americanos e afro-americanos e sob HAART. 

Outros estudos realizados entre mulheres quenianas altamente expostas ao HIV-1 e 

homens (Price et al. 2010) e homossexuais de ascendência europeia-americana 

(Speelmon et al. 2006), não evidenciaram associação desta variante com à 

susceptibilidade a infecção. Ambos os estudos (Price et al. 2010; Speelmon et al. 

2006) analisaram participantes expostos ao HIV-1, mas não infectados, como no 

presente estudo, sendo por vias de exposição e etnias distintas, 

 
Diferentemente dos nossos achados e dos achados da literatura listadas 

acima, Nakajima et al. (2009) estudando coortes de indivíduos indianos (101 

indivíduos infectados pelo HIV-1 e 99 controles saudáveis) e japoneses (94 

indivíduos infectados pelo HIV-1 e 487 controles saudáveis), observaram uma menor 

frequência do alelo 43Y entre os indivíduos infectados das duas populações, sendo 

associado com uma maior susceptibilidade à infecção pelo HIV-1, apenas na 

população indiana (OR: 0,52; IC: 0,31-0,89); p<0,05) (Nakajima et al. 2009). Os 

diferentes comportamentos do alelo 43Y entre do presente estudo e o de Nakajima 

et al. (2009) podem estar relacionados a diferente constituição genética das 

populações e a distribuição diferente dos subtipos do HIV-1. Na população indiana 

foi mais prevalente o subtipo C do HIV-1 e o alelo 43Y foi associado com maior 

susceptibilidade. Já na população japonesa o mais prevalente foi o subtipo B do 

HIV-1, assim como no presente estudo, e não sendo encontrada associação. As 
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atividades antirretrovirais do TRIM5 diferem entre os subtipos de HIV-1 (Kaumanns 

et al. 2006). 

Estudos in vivo e in vitro indicam que a variante 136Q pode induzir a 

remoção prematura do capsídeo do HIV-1, evitando integração e replicação do vírus, 

explicando assim uma menor susceptibilidade à infecção (Javanbakht et al. 2005; 

Mische et al. 2005; Li et al. 2007). 

Já no que se refere à distribuição do polimorfismo R136Q em TRIM5, 

observou-se, em nossa população, uma predominância do alelo selvagem C (R136) 

e do genótipo C/C e uma baixa frequência do alelo variante T (136Q) entre as 

crianças expostas e mães infectadas. O alelo variante T (136Q) foi predominante em 

crianças expostas e não-infectadas, mas sem associações significativas, 

corroborando as evidências apresentadas por Liu et al. (2011a) em uma população 

chinesa de usuários de drogas injetáveis, onde também foram incluídos participantes 

expostos e não-infectados pelo HIV-1. 

 
Nossos resultados divergem de alguns estudos já reportados na literatura 

(Speelmon et al. 2006; Javanbakht et al. 2006a; Price et al. 2010; Celerino da Silva 

et al. 2016). Celerino da Silva et al. (2016) em seu estudo em uma população do 

nordeste do Brasil, observaram uma associação do alelo 136Q (OR:0,66; IC:0,49-

0,90; p=0,008) e do genótipo 136QQ com uma menor susceptibilidade ao HIV-1 

(OR:0,33; IC:0,13-0,79; p=0,008). Apesar da similaridade étnica dos participantes de 

Celerino da Silva et al. (2006) e o presente estudo, vale ressaltar a diferença entre 

as características clinicas das populações. No presente estudo foram analisadas 

populações pediátricas expostas ao HIV-1 e adultos infectados pelo HIV-1 apenas 

do sexo feminino com filhos. Price et al. (2010) em um estudo conduzido entre de 

trabalhadoras do sexo quenianas (expostas ao HIV-1) sugeriu uma associação do 

alelo 136Q com uma reduzida susceptibilidade (OR:2,991; IC:1,806-4,953; 

p=1,104E-05). Adicionalmente, Javanbakht et al. (2006a) constataram uma menor 

susceptibilidade ao HIV-1 entre indivíduos de origem afro-americana (OR: 0,52; 

p=0,043). A diversa distribuição da variante 136Q e os diferentes haplótipos podem 

ser responsáveis por essa discrepância com o presente estudo. Esses achados 

evidenciam a importância dessa variante na imunidade inata das populações. 
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Diante dos diversos estudos realizados até o momento, observamos que 

não há um consenso entre o SNP R136Q, assim como no H43Y e a associação com 

a infecção pelo HIV-1. Estes diferentes resultados podem ser causados por fatores 

como a capacidade do HIV-1 infectar diferentes tipos celulares de acordo com via de 

transmissão, bem como as variações nos níveis de expressão de TRIM5 em 

diferentes tipos celulares e subtipos do HIV-1 (Kaumanns et al. 2006; Sewram et al., 

2009). 

Já no que se refere ao gene TRIM22, também não observamos associações 

entre os SNPs estudados e a TV do HIV-1. A variante A do SNP rs7935564 foi a 

mais frequente em ambos os grupos de mães e crianças, sendo mais frequente nos 

grupos onde a transmissão vertical não ocorreu, podendo estar exercendo função 

como fator de restrição, porém não foi encontrada associação estatisticamente 

estatística. Em relação ao SNP rs1063303, também não encontramos associação, 

sendo o alelo selvagem C mais frequente nos grupos estudados. 

Poucos estudos (Boswell et al., 2021; Medrano et al. 2016; Ghezzi et al. 

2013; Moura Rodrigues et al. 2016) abordam tais variantes no contexto da infecção 

pelo HIV-1, sendo estes mais voltados para progressão da AIDS e coinfecções. Até 

o momento, o presente trabalho é o primeiro estudo de associação genética 

envolvendo variantes de TRIM22 e a susceptibilidade à infecção pelo HIV-1. No 

Zimbábue, foi realizado um estudo de associação genética com marcadores de 

progressão da AIDS em crianças e indicadores de doença avançada (contagem de 

células T CD4 +, carga viral do HIV-1, atraso no crescimento ou diarreia crônica). O 

total de 241 crianças infectadas pelo HIV-1, sem TARV, com idades entre 6 e 16 

anos, foram recrutadas. Ambos os SNPs de TRIM22 (rs7935564 e rs1063303) não 

foram associados à progressão da AIDS (Boswell et al., 2021). Outro estudo 

conduzido entre indivíduos espanhóis coinfectados com HIV/HCV, sugeriu que o 

homozigoto selvagem G/G rs1063303 foi associado à fibrose hepática significativa 

(Medrano et al. 2016). 

Em indivíduos de descendência europeia, foi observado que a replicação do 

HIV-1 foi mais eficiente em PBMCs de indivíduos portadores de alelos selvagens 

que em indivíduos com alelos variantes para ambos os SNPs de TRIM22 estudados. 

Foram envolvidos 182 indivíduos saudáveis e 228 indivíduos infectados pelo HIV-1, 

classificados de acordo com a progressão a AIDS. Em relação ao TRIM22 
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rs7935564, o homozigoto G/G e o heterozigoto A/G foram mais frequentes em 

progressores rápidos que em progressores lentos ou mesmo normais, podendo 

determinar a gravidade da doença. Por outro lado, o TRIM22 rs1063303 não foi 

associado à progressão da doença do HIV-1 (Ghezzi et al. 2013) 

Um estudo de associação genômica ampla (Genome-wide) foi realizado em 

indivíduos infectados pelo HIV, tratados com imunoterapia baseada em células 

dendríticas em ensaios clínicos realizados por grupos de pesquisa na Espanha e no 

Brasil (Moura Rodrigues et al. 2016). Através dessa varredura genômica foi 

encontrada associação do alelo selvagem G rs7935564 com a não progressão a 

longo prazo para AIDS em pacientes italianos (OR:0,20; IC:0,04-0,88; p=0,02). O 

mesmo alelo também foi associado a uma boa resposta à imunoterapia baseada em 

células dendríticas, estando envolvido como fator de restrição (Moura Rodrigues et 

al. 2016). 

Adicionalmente, o gene TRIM22 possui uma extensa variação genética, 

caracterizada por Kelly et al. (2014) por análise In Silico. O rs1063303, abordado em 

nosso estudo, foi identificado como um SNP altamente prevalente que influencia a 

função gênica, onde sua variante G pode aumentar a expressão de TRIM22, porém 

diminui a atividade antiviral de TRIM22 (Kelly et al. 2014). 

O impacto funcional das variantes de TRIM22 não foi totalmente elucidado 

até o momento e sua a relação com a susceptibilidade ao HIV-1 é pouco explorada 

na literatura, sendo necessária a realização de mais estudos em diferentes 

populações. 

O presente estudo apresentou um baixo poder estatístico, como verificado 

pelo teste G Power. Nesse sentido, a replicação desse estudo com maior número 

amostral pode mostrar a associação entre as variantes genéticas estudadas e a 

Transmissão vertical do HI-V-1, visto que foi observada uma tendência de 

associação. Com o baixo número amostral desse estudo não foi possível encontrar 

indivíduos portadores do genótipo A/A para o SNP rs3740996, onde era esperado 

encontrar devido ao MAF, sendo um viés presente no estudo. 

Nesse sentido, apesar de não terem sido encontradas associações 

estatisticamente significativas no presente estudo, as variantes de TRIM5 e TRIM22 

podem atuar na regulação da imunidade inata das populações estudadas frente a 

infecção pelo HIV-1 como fatores de restrição viral. 
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. Novos estudos, com maior número amostral e com abordagem funcional, 

como análise da expressão gênica destes genes são incentivados a fim de elucidar 

o papel de SNPs nos genes TRIM5 e TRIM22 na modulação da susceptibilidade ao 

HIV-1. 

7 CONCLUSÕES 

 
 

✔ Através da caracterização clínica da população de estudo, foi 

verificada a importância das medidas profiláticas. O uso da TARV 

durante a gestação e/ou parto, o parto cesáreo, a inibição da 

amamentação e a carga viral indetectável no final da gestação foram 

fundamentais na profilaxia da infecção em crianças expostas ao HIV-1 

e devem ser ampliadas. 

✔ A distribuição alélica e genotípica dos SNPs estudados é bastante 

variável entre os diferentes grupos étnicos, não apresentado 

associações significativas com a transmissão vertical do HIV-1 na 

população de Pernambuco. No entanto, o estudo foi pioneiro em 

abordar tais polimorfismos em uma população pediátrica exposta ao 

HIV-1. 
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