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RESUMO 

Cenário: a determinação da prevalência de resistência primária aos antirretrovirais em 

diferentes localidades do mundo é de extrema importância no monitoramento da 

epidemiologia molecular do HIV, podendo orientar a terapêutica inicial dos pacientes 

em determinada área geográfica. Objetivos: determinar a frequência de resistência 

primária aos antirretrovirais e descrever a variabilidade genética do HIV-1 em gestantes 

recentemente diagnosticadas para o HIV nas Maternidades Lucrécia Paim e Augusto 

N´gangula em Luanda-Angola. Métodos: amostras biológicas de 57 gestantes 

recentemente diagnosticadas para o HIV inseridas no PTV, provenientes de Luanda-

Angola foram coletadas entre novembro de 2008 a janeiro de 2009 foram testadas 

quanto à carga viral, TCD4+. A caracterização molecular do HIV foi feita pelo sistema 

de Sequenciamento OpenGene DNA da região pol do genoma HIV-1LAV-1. Resultados: 

36 (63,2 %) das 57 amostras foram seqüenciadas, foi detectada uma (2,8 %) mutação 

associada à resistência aos inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

e duas (5,6 %) mutações associadas à resistência aos inibidores da transcriptase reversa 

não análogos de nucleosídeos. Mutações primárias associadas aos ITRNN e ITRN 

foram detectadas em duas (5,6 %) gestantes recentemente diagnosticadas para o HIV-1. 

Não foram encontradas mutações associadas aos inibidores da protease. Os subtipos F1, 

C, CRF02_AG, D, A1, G, H e J foram detectados. Conclusão: a presença de resistência 

primária nessa população de gestantes virgens de tratamento foi baixa, porém com alta 

variabilidade genética. 

Palavras-chaves: Infecção do HIV, resistência viral, droga antirretroviral, gestação. 
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ABSTRACT 

Background: the determination of the prevalence of primary resistance to antiretroviral 

therapy in different places in the world is of extreme importance in molecular 

epidemiology monitoring and it can guide the initial patient therapy in a given 

geographical area. Objectives: to determine the frequence of primary resistance to 

antiretroviral and describe the genetic variability of HIV-1 in newly diagnosed HIV 

infected pregnant women in maternities Lucrecia Paim e Augusto N´Gangula in 

Luanda-Angola. Methods: biological samples of 57 pregnant women recently diagnose 

HIV positive participating in the MCTC program from Luanda-Angola were collected 

between November 2008 and January 2009 and were tested for viral load quantification 

and TCD4+. Molecular characterization of HIV was performed by OpenGene DNA 

sequencing system of genome HIV-1LAV-1. in the pol region. Results: 36 (63.2%) out of 

57 samples were sequenced, one (2,8%) mutation associated with resistance nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors was detected and two (5.6%) mutations associated with 

resistance to non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors were also detected. Primary 

mutations associated with ITRNN and ITRN were detected in two (5.6%) pregnant 

newly diagnosed HIV-1 infected women. None of the primary mutations associated 

with protease inhibitors was found. Subtypes A1, C, D, CRF02_AG, F1, G, H and J 

were detected. Conclusion: the presence of primary resistance in this treatment-naive 

pregnant population was low, but the genetic variability in Angola was very high. 

Keywords: HIV infection, viral resistance, antirretroviral drugs, pregnancy. 
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I. APRESENTAÇÃO 

Esta dissertação foi elaborada no formato de um artigo e aborda a temática da 

análise genotípica e perfil mutacional de resistência do (Vírus da Imunodeficiência 

Humana) HIV às drogas antirretrovirais em Angola. 

Em 2007 foi realizado um estudo de soroprevalência da infecção pelo HIV em 

gestantes angolanas encontrando-se uma prevalência de 2,1% de mulheres infectadas. O 

uso universal das drogas antirretrovirais em Angola teve início em 2004 e até o 

momento mais de 11.240 pessoas fazem o uso desses medicamentos. 

Com o uso das drogas antirretrovirais observou-se um aumento na sobrevida das 

pessoas infectadas pelo HIV, porém vários fatores podem levar ao desenvolvimento de 

resistência às drogas antirretrovirais. 

Assumindo que gestantes atendem consulta pré-natal, implica assim, fácil acesso 

a população sexualmente ativa, e visto que a resistência às drogas da terapia 

antirretroviral está fortemente associada à falha do tratamento, o que exige resgate 

terapêutico, deste modo aumenta a probablidade de pessoas recém-infectadas adquirir 

um vírus com mutações de resistência. Nessa altura, o teste de genotipagem pode ser o 

instrumento útil na selecção das drogas do novo esquema, ele pode ajudar a prolongar a 

vida do tratamento e, consequentemente, a das pessoas vivendo com HIV, em especial 

as grávidas e a eficácia dos esquemas de drogas preconizados para a prevenção da 

transmissão vertical pode ficar limitada de acordo com a resistência primária nesta 

população. 

O trabalho de campo foi realizado de novembro de 2008 a janeiro de 2009 em 

Luanda, capital de Angola, nas Maternidades Lucrécia Paim e Augusto N´Gangula. 
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Essa pesquisa foi coordenada por Emingarda Castelbranco, funcionária do 

Ministério da Saúde de Angola, alocada no Instituto Nacional de Saúde Pública (INSP) 

que é o laboratório de referência para o país. O INSP foi o local de realização da 

contagem de linfócitos T CD4+ e o Instituto Nacional de Luta contra a Sida (INLS) 

sediou a realização da quantificação da carga viral do HIV, enquanto que a genotipagem 

ficou a cargo do Laboratório Central de Pernambuco (LACEN-PE) em Recife na 

República Federativa do Brasil. 

Ao término da fase de coleta, a pesquisadora começou a tabular os resultados da 

pesquisa. A pesquisadora participou em todas as fases da realização da pesquisa, desde 

a adaptação do questionário à realidade angolana, até a análise dos dados resultantes do 

trabalho de campo. 

Tendo participado da coleta dos dados na condição de entrevistadora e 

supervisora do trabalho de campo, e da análise dos dados, sabendo da importância da 

execução desta pesquisa em Angola, onde teve a oportunidade de desenvolvimento 

instrumental e trazer ao público informações capazes de avaliar a resistência primária, a 

pesquisadora resolveu juntamente com os seus orientadores, classificar a resistência às 

drogas antirretrovirais em gestantes recentemente diagnosticadas pelo HIV em Luanda 

de Novembro de 2008 à Janeiro de 2009. 

O artigo trata de relatar a frequência de mutações associadas a resistência 

primária às drogas antirretrovirais em gestantes e descreve a variabilidade genética do 

HIV em Luanda. 
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II. OBJETIVOS  

2.1. Objetivo Geral 

Determinar a frequência da resistência primária às drogas antirretrovirais em gestantes 

recentemente diagnosticadas para o HIV em Luanda–Angola. 

2.2. Objetivos Específicos:  

Em mulheres grávidas portadoras de HIV-1 vinculadas ao PTV nas Maternidades 

Augusto N´gangula e Lucrécia Paim em Luanda descrever: 

1. A característica biológica (idade) e a característica obstétrica (idade gestacional 

no momento do recrutamento). 

2. Os achados laboratoriais (Contagem dos linfócitos T CD4+ e quantificação da 

carga viral). 

3. O grupo e subtipo do HIV-1. 

4. As mutações e determinar a taxa de resistência primária às drogas 

antirretrovirais. 
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III. MÉTODOS 

3.1. Desenho do estudo: realizou-se um estudo de corte transversal em contexto 

hospitalar. 

3.2. Local do estudo:  

O estudo foi realizado nas Maternidades Augusto N´gangula e Lucrécia Paim 

que estão localizadas na cidade de Luanda, capital de Angola. Luanda é a menor 

província de Angola, com 2.418 km2 de área. Angola tem uma população aproximada 

de 17.000.000 habitantes sendo 49,3% homens e 50,7% mulheres. Sua capital é Luanda, 

com mais de 5.000.000 de habitantes, com idade média de 19 anos. Angola possui a 

maior taxa de fecundidade e de mortalidade infantil do mundo. Apesar da riqueza do 

país, a sua população vive em condições de extrema pobreza, com menos de dois 

dólares americanos por dia. A população de Angola é constituída por 90% de indivíduos 

de raça negra, e por 10% de raça branca e mestiça 1. 

A Maternidade Augusto N´gangula foi inaugurada nos meados dos anos 60 e 

atende em média 56 partos por dia. Destina-se ao atendimento de consultas, partos e 

gestantes de risco, internamentos de pediatria, ginecologia e obstetrícia. Conta com 41 

médicos, dos quais 11 especialistas e 483 enfermeiros. 

A Maternidade Lucrécia Paim, por ser a maternidade central, recebe uma 

população de todas as províncias do país. A Maternidade Lucrecia Paim conta 

atualmente com 400 leitos, serviços de telemedicina, imunoterapia e realiza o 

diagnóstico pré-natal de malformação congênita. No ano de 2007 realizou 21.035 

partos. 
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O Programa da Transmissão Vertical (PTV) teve início na Maternidade Augusto 

N´Gangula, em 2004 e Maternidade Lucrécia Paim, em 2006, Em 2007 mais de 1662 

grávidas soropositivas para o HIV-1 aderiram ao Programa. 

3.3. Período do estudo 

A coleta de dados foi realizada de Novembro de 2008 á Janeiro de 2009.  

3.4. População do estudo 

Mulheres em consulta pré-natal com teste HIV positivo sem tratamento prévio 

com antirretrovirais. 

3.5. Amostra 

Foi realizada uma amostragem não probabilística tipo amostra de conveniência, 

com mulheres incluídas no PTV no período do estudo. 

3.5.1. Tamanho amostral 

De acordo com o Myatt: M. e Bennett D.2, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) preconiza ≤ 50 amostras para estudos epidemiológicos que tratam de detectar a 

frequência de resistência primária em países de recursos limitados,e para o estudo foram 

coletadas 57 amostras. 
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3.6. Critérios de elegibilidade 

3.6.1 Critérios de Inclusão 

Foram incluídas todas as gestantes com idade materna acima dos 18 anos, que 

compareceram em uma ou na outra maternidade em consulta pré-natal e que tiveram 

teste positivo para o HIV e desse modo participaram do PTV. 

3.6.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídas do estudo todas as gestantes que já tivessem feito o uso prévio 

da terapia antirretroviral, e diagnóstico de infecção pelo HIV antes da gestação. 

3.6.3. Procedimentos para a seleção das participantes 

As pacientes que fizeram parte do estudo foram aquelas que compareceram em 

uma das duas maternidades encaminhadas para o PTV por terem sido diagnosticadas 

para o HIV-1. Uma vez identificadas e preenchendo os critérios de inclusão foram 

convidadas a participar do estudo. Após explicação dos objetivos do estudo, aquelas que 

concordaram em participar assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(APÊNDICE 1). 

O fluxograma de captação e acompanhamento das participantes é apresentado na 

Figura 1. 
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3.7. Definição dos termos e operacionalização de variáveis 

� Teste HIV +: foi definido como o exame que apresentou evidência laboratorial de 

infecção pelo HIV, ou seja, dois testes anti-HIV serem positivos de acordo com o 

algoritmo de Angola. 

� Diagnóstico recente: foi definido como a realização do teste anti-HIV no dia da 

entrevista e este ser positivo, dois testes rápidos. 

� Resistência Primária: foi definida como sendo a resistência aos antirretrovirais 

detectadas em pacientes sem uso prévio de drogas antirretrovirais, é uma variável 

categórica dicotômica. 

� Idade: variável numérica contínua, expressa em anos completos, determinada de 

acordo com a informação da paciente no dia da entrevista. 

� Idade gestacional: variável numérica contínua expressa em semanas de gestação 

calculada pela data da última menstruação e/ou confirmada por ultra-sonografia 

precoce. 

� Contagem de Linfócitos T CD4+: variável numérica contínua, que foi expressa em 

número de linfócitos/ mm3 de sangue. 

� Carga Viral : variável numérica contínua, que foi expressa em cópias de RNA/ml de 

sangue. 

� Grupo e Subtipos do HIV-1: variável categórica policotômica, são conhecidos 4 

grupos para o HIV-1, grupo M, O, N e P. Mais de 90% das infecções por HIV-1 

pertencem ao grupo M, que está subdividido em 9 subtipos A-D, F-H, J e K e 

algumas formas recombinantes circulantes que são as CRFs. 

� Mutações primárias: são mutações simples que conferem resistência às drogas 

antirretrovirais  
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� Mutações secundárias: são mutações que conferem resistência parcial aos 

antirretrovirais. 

3.7.1. Descrição dos procedimentos, testes e técnicas 

 Foram coletados 9 ml de sangue em todas as gestantes elegíveis e os 

mesmos foram distribuídos em três tubos padronizados de 5 ml, contendo 0,5 ml de 

anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) devidamente identificados com 

as iniciais da voluntária e o número do protocolo. Imediatamente após a coleta das 

amostras do dia, a pesquisadora responsável pela coleta transportou os tubos em caixa 

térmica com blocos de gelo ao Laboratório Nacional de Saúde Pública (LNSP) para o 

manejo adequado das amostras. 

O primeiro tubo foi feito a contagem dos linfócitos T CD4+ antes de 24 horas de 

coleta, no LNSP. O segundo tubo foi encaminhado para o INLS para ser feita a 

quantificação da carga viral e o terceiro tubo, foi feita separação do plasma do sangue 

total usando uma centrífuga refrigeradora, a uma rotação de 1.500rpm por 10 minutos. 

Em seguida foram retiradas duas alíquotas de plasma para micro tubos estéreis, livres de 

RNAse e DNAse com tampa de rosca, próprios para o congelamento e armazenados a 

uma temperatura de -70ºC, que foram enviadas ao Laboratório Central de Saúde Pública 

de Pernambuco em Recife na República Federativa do Brasil de avião em caixa térmica 

com gelo seco, para assim ser processado o teste de genotipagem. 

� Contagem de linfócitos CD4+ 

A contagem de linfócitos CD4+ foi processada no LNSP em Luanda-Angola. Foi 

feita em todas as amostras usando o aparelho FacsCount; (Becton Dickinson, Franklin 

Lakes, N.J) 3 equipamento modular de citometria de fluxo da Becton Dickinson 
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Immunocytometry Systems (BDIS) desenvolvido para rotina clínica e pesquisa avançada. 

É o sistema mais completo atualmente para a determinação automatizada de Linfócitos-

T CD4, CD8 e CD3, parâmetros de grande utilidade para a monitorização do estado 

imune de pacientes infectados com o vírus HIV, responsável pela Síndrome de 

Imunodeficiência Adquirida (SIDA). 

� Quantificação da Carga Viral 

A quantificação da carga viral foi processada no Instituto Nacional de Luta Contra a 

Sida (INLS) usando a tecnologia de Amplificação Baseada na Sequência de Ácidos 

Nucléicos (NASBA)4 O sistema Nuclisens HIV QT foi desenvolvido baseado na 

tecnologia NASBA, imitando in vitro o ciclo replicativo do HIV-1 in vivo. É um 

sistema completo de alta confiabilidade e sensibilidade capaz de detectar em uma única 

reação um valor de carga viral variável em uma faixa de 40 à 10.000.000 de cópias na 

amostra testada. 

� Genotipagem do HIV-1 

A genotipagem do HIV-1 foi realizada no Laboratório Central de Pernambuco 

(LACEN-PE) no Brasil, com equipamentos automatizados chamados sequenciadores 

que determinam a sequência de bases nitrogenadas presentes nos genes do HIV que 

codificam duas proteínas, as enzimas transcriptase e a polimerase sendo responsáveis 

pela capacidade de transcriptase reversa, de multiplicação do vírus e alvo de um dos 

grupos de drogas antirretrovirais, os inibidores da transcriptase. O outro grupo de 

drogas, os inibidores da protease, age sobre a fase de maturação e eliminação de virions 

a partir da célula infectada, neutralizando a enzima protease. 

Foi usado o TRUGENE HIV-1 GENOTYPING KIT 5 que é o sistema para 

Sequenciamento OpenGene DNA que tem a finalidade para detecção das mutações 

genômicas do HIV (na protease e parte das regiões da transcriptase reversa) a qual 
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confere resistência aos tipos específicos de drogas antirretrovirais. Essas duas regiões 

codificam os principais alvos para o tratamento da droga antirretroviral. O 

desenvolvimento da resistência viral a estas drogas está associado com as mutações 

dentro destas regiões codificadoras. As mutações são identificadas sequenciando um 

produto RT-PCR correspondentes a estas regiões, e complemento ao controle 

terapêutico do paciente portador de HIV-1, infecção subtipo B e uma carga viral 

mínima de 1000 cópias de RNA por ml. 

O TRUGENE HIV-1 GENOTYPING KIT consiste em alguns processos. 

♦ Extração do DNA 

O DNA genômico foi extraído a partir de 140µl de plasma usando o QIAamp 

Viral DNA purification KIT-QIAGEN 6 (Qiagen), de acordo com as instruções do 

fabricante. 

Resumidamente, está técnica representa uma tecnologia de propósito geral bem 

estabelecida para a preparação do RNA viral. O kit combina com propriedades de 

ligação seletiva de membrana baseado em gel de sílica com a velocidade de microspin e 

é ideal para processos simultâneos de várias amostras. A amostra é primeiro lisada sob 

condições altamente desnaturante para desativar os RNases e para garantir o isolamento 

de RNA viral intacta. Condições de tampão são ajustadas para promover uma boa 

ligação do RNA à membrana QIAamp, e a amostra é carregada na coluna QIAamp Mini 

spin. O RNA liga-se a membrana, e os contaminantes são lavados eficientemente em 

dois passos usando dois tampões de lavagens diferentes. RNA de alta qualidade é 

elucionado num tampão especial livre de RNase, preparado para uso direto e 

conservação segura. O RNA purificado é livre de proteinas, nucleases e outros 

contaminantes de inibidores. A membrana especial QIAamp garante recuperação 
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extremamente elevada de pura RNA intacta em 20 minutos sem o uso de extração de 

fenol/cloroformo ou precipitação de alcool. Todos os tampões e reagentes são 

garantidos por serem livres de RNase. 

♦ Transcrição Reversa e Amplificação PCR (RT-PCR) 

O TRUGENE HIV-1 GENOTYPING KIT amplifica uma sequência discreta da 

transcriptase reversa e gene da protease. Os genes HIV-1 pol são nucleotídeos 297 e 

1,680 no comprimento das regiões da protease e transcriptase reversas respectivamente 

e estão localizados nas posições 1835-4678 (incluindo a região RNase H) na região pol 

do genoma HIV-1LAV-1 (GenBank nº K02013). Devido a natureza altamente polimórfica 

do HIV-1, uma mistura de vários primers especificados como as variantes virais mais 

comuns são utilizadas neste kit. 

As amostras de RNA extraídas foram adicionadas nos tubos de reação em que 

ocorreu a amplificação PCR e a transcrição reversa. A reação de transcrição reversa foi 

realizada utilizando uma versão de engenharia genética da transcriptase reversa do 

Vírus Leucemia Murino Moloney para transcrever o HIV-1 RNA no cDNA. 

A mistura reacional foi então aquecida e a seguir esfriada a uma temperatura 

específica para permitir que os primers oligonucleotídeos se anelassem especificamente 

no RNA HIV-1 alvo. Na presença de um excesso de desoxinucleotídeos trifosfato 

(dNTPs), a enzima RT ampliou os primers anelados formando um DNA:RNA 

complementar hibrido (cDNA:RNA). 

♦ Reação de sequenciamento (CLIP) 

A reação CLIP do DNA sequencia simultaneamente as duas cadeias da hélice 

dupla de DNA. Um tubo de ensaio foi preparado contendo oito primers. Os primers 

posterior (sense) e reverso (antisense) foram marcados com um fluorescente diferente. 

Quando hibridizados ao DNA, os primers foram orientados a permitir uma extensão da 
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cadeia entre eles (um primer na cadeia sense e outro na cadeia antisense). O tubo 

também tinha os reagentes necessários para a extensão da cadeia junto com um dos 

quatros trifosfatos dideoxinucleotídeo terminais da cadeia (ddNTPs); dideoxiadenosina 

trifosfato (ddATP), dideoxiguanosina (ddGTP) ou dideocitimidina (ddCTP) ou 

dideoxitimidina (ddTTP). A reação iniciou com a adição da amostra e uma DNA 

polimerase termoestável com uma alta afinidade por ddNTPs. À medida que a mistura 

reacional foi cíclica termicamente, os primers se hibridizavam ao “template” DNA e 

foram estendidas, terminadas em geral em algum local ao longo da sequência DNA 

alvo. Quatro reações CLIP resultaram na sequência posterior e reversa do alvo entre os 

dois primers CLIP. A reação continuava durante os 30 ciclos gerando altos níveis de 

produtos de reação terminada de cadeia de cada primer. Até programa de ciclagem estar 

completo foi adicionado o reagente Solução STOP em todos os tudo de ensaio. 

♦ Eletroforese dos Produtos de reação CLIP 

Após a reação de sequenciamento CLIP e a adição da Solução STOP, as reações 

foram aquecidas para separar os fragmentos de DNA de cadeia dupla. Uma fração a 

cada reação foi então carregada na parte superior de um cartucho MicroCel 500 que 

contém o gel de poliacrilamida polimerizado vertical ultra fino que é a sua matriz com 

uma dimensão de poro especificada. O gel de poliacrilamida contém uma alta 

concentração de uréia para manter os fragmentos de DNA no estado desnaturado de 

cadeia simples. Uma solução tampão manteve o contato tanto com a parte superior 

como com a base de gel ultrafino. Um campo elétrico de alta voltagem foi aplicado, 

forçando os fragmentos de DNA negativamente carregados a migrarem através do gel 

em direção do ânodo. A velocidade de migração dos fragmentos de DNA está 

relacionada com a dimensão dos poros formados pela matriz de poliacrilamida e 

dimensão dos fragmentos DNA, com a migração mais rápida dos fragmentos menores. 
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Próximo à base do gel de poliacrilamida, um raio laser excita o corante fluorescente 

ligado aos fragmentos DNA que se movem pelo laser e os detectores medem o total de 

luz e cumprimentos de onda produzidos pelo corante fluorescente. Estas medições de 

luz são coletadas pelo seqüenciador e transmitidas para a estação de trabalho que grava 

os dados. Cada reação de seqüenciamento necessita de quatro partes para cada um dos 

quatros dideoxinucleotídeos terminais (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP). 

Para cada “template”, duas regiões do amplicon (protease e RT) foram 

sequenciadas bidirecional utilizando quatro módulos primer CLIP. 

Protease: Uma sequência bidirecional da região da protease (códons 10 a 99) e 

uma sequência em pelo menos uma direção a partir dos códons 1 a 9. 

P2: Uma sequência bidirecional da região protease (códons 21 a 99) e uma 

sequência em pelo menos uma direção a partir dos códons 7 a 20. 

RT Inicial : Uma sequência bidirecional do início da região transcriptase reversa 

(códons 41 a 139) e uma sequência em pelo menos uma direção a partir dos códons 140 

a 142 e códon 40. 

RT Mediano: Uma sequência bidirecional da metade da região da transcriptase 

reversa (códons 148 a 237) e uma sequência em pelo menos uma direção a partir dos 

códons 138 a 147 e a partir dos códons 238 a 247. 

♦ Genotipagem-Análise dos dados 

Os dados posteriores e reversos da sequência CLIP foram combinados e 

comparados à sequência do HIV-1LAV-1 com o software do sistema para determinar a 

presença de todas as mutações, incluindo as mutações resistentes às drogas. Foi 

analisada toda sequência do genoma para revisar inserções e eliminações. Todas as 

bases em cada um dos códons conhecidas por serem associadas com resistência foram 

selecionadas pelo software e estes sítios foram revisados pela pesquisadora. O software 
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prepara um relatório que é baseado em um conjunto de critérios definidos, desenvolvido 

por um painel clínico internacional e pesquisadores especializados, sendo implementado 

no GuideLines Rules usado no software do sistema. 

3.8. Coleta de dados 

3.8.1 Instrumento para coleta dos dados 

Os dados foram coletados utilizando-se um formulário padrão, pré-codificado 

para entrada de dados em computador (Apêndice 2). 

3.8.2. Processamento e análise dos dados 

Os dados foram digitados em banco de dados específicos criado no programa 

estatístico de domínio público Epi Info 3.4.3. A digitação foi efetuada por duas pessoas 

e em épocas diferentes e, depois de comparadas e validadas, foi criada a versão 

definitiva. Em seguida foram obtidas distribuições de frequência das variáveis, 

corrigindo-se eventuais erros. Inicialmente foram obtidas tabelas de distribuição de 

frequência absoluta e relativa para as variáveis categóricas. Para as variáveis numéricas, 

foram utilizadas medidas de tendência central e de dispersão. 

3.9. Aspectos Éticos 

Este estudo foi submetido à análise do Comitê Nacional de Ética do Ministério 

da Saúde de Angola (Anexo 1), e no Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos do 

IMIP, de acordo com a resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Brasil e 

aprovado em 15 de outubro de 2008 sob o nº 1266/2008 (Anexo 2). Foi também 

submetido à análise da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) do Conselho 

Nacional de Saúde do Ministério da Saúde do Brasil e aprovado em 28 de julho de 2009 

sob o nº 519/2009 (Anexo 3). 
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Todas as pacientes envolvidas foram devidamente esclarecidas sobre os 

objetivos da pesquisa e somente incluídas quando concordaram em participar, assinando 

assim, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 1 ). 

O projeto não envolveu danos físicos ou agravos para as pacientes, por ser um 

procedimento realizado rotineiramente nas unidades hospitalares que fizeram parte do 

projeto. Não houve interferência na conduta a ser adotada. 

3.9.1. Consentimento Livre e Esclarecido 

No momento da consulta para realização da coleta de sangue, foi obtida 

anuência das pacientes, livre de vícios, dependência, subordinação ou intimidação, após 

explicação completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, 

métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta poderia 

acarretar, formulada em um termo de consentimento. Depois da leitura do termo, cada 

voluntária assinava-o, autorizando sua participação na pesquisa. O documento do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se no Apêndice 1. 
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Abstract 

Background: the determination of the prevalence of primary resistance to antiretroviral 

therapy in different places in the world is of extreme importance in molecular 

epidemiology monitoring and it can guide the initial patient therapy in a given 

geographical area. Objectives: to determine the frequence of primary resistance to 

antiretroviral and describe the genetic variability of HIV-1 in newly diagnosed HIV 

infected pregnant women in maternities Lucrecia Paim e Augusto N´Gangula in 

Luanda-Angola. Methods: biological samples of 57 pregnant women recently diagnose 

HIV positive participating in the MCTC program from Luanda-Angola were collected 

between November 2008 and January 2009 and were tested for viral load quantification 

and TCD4+. Molecular characterization of HIV was performed by OpenGene DNA 

sequencing system of genome HIV-1LAV-1. in the pol region. Results: 36 (63.2%) out of 

57 samples were sequenced, one (2,8%) mutation associated with resistance nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors was detected and two (5.6%) mutations associated with 

resistance to non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors were also detected. Primary 

mutations associated with ITRNN and ITRN were detected in two (5.6%) pregnant 

newly diagnosed HIV-1 infected women. None of the primary mutations associated 

with protease inhibitors was found. Subtypes A1, C, D, CRF02_AG, F1, G, H and J 

were detected. Conclusion: the presence of primary resistance in this treatment-naive 

pregnant population was low, but the genetic variability in Angola was very high. 

Keywords: HIV infection, viral resistance, antirretroviral drugs, pregnancy. 
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Introduction  

The pandemic of the human immunodeficiency virus (HIV) infection remains a cause of 

public health study in the world, being declared since June 2001 a global security 

emergency in the General Assembly of the United Nations 1. 

Sub-Saharan Africa (SSA) is the area most affected by HIV the virus that causes the 

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), with a total of approximately 22,5 

million people infected by the end of 2007, representing more than ¾ of deaths from 

AIDS in the world 2. 

 

The first case of AIDS in Angola, a country located in SSA with a 17 million for the 

total population, was diagnosed in 1985, since this date until December 2007 

approximately 190,000 Angolans were infected by HIV representing a total prevalence 

of 2.1%, and 110,000 were women and 17,000 were children under 15 years 1. 

Access to antiretroviral therapy (ART) has increased dramatically in limited resource 

settings, where the majority of people infected with HIV and who need treatment 

resides 1. In Angola the universal access to antiretroviral medicine started in 2004 and 

since this time approximately 11,240 people infected had access to treatment 3. Gaining 

access to antiretroviral drugs has implications for improving the quality of life for 

people living with HIV/AIDS, the prevention of vertical transmission as well as the 

emergence and transmission of antiretroviral resistant virus strains 4. 

 

The treatment in Angola includes a combination of two nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors (NRTI) Zidovudine (AZT) and Lamivudine (3TC), and a non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) Efavirenz (EFV) or Nevirapine (NVP) 3. A 

study conducted in Angola, showed that the surveillance of antenatal care pregnant 
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women as a sentinel population represented the prevalence of the HIV-1 infections in 

the general population 5. 

The program for the prevention of vertical transmission (PTV) in Angola began in 2004 

with the aim to support all HIV positive pregnant women, since the first prenatal 

consultation until birth, as well as the new born, aimed for the reduction of Mother to 

Child Transmission (MTCT) of HIV and the schema used is AZT. 3TC and NVP 6. 

 

The MTCT is the most important source of HIV infection in children under 15 years. 

This affects approximately 500,000 children per year in the world and is responsible for 

1,800 new infections in children daily, in most developing countries. The rate of 

transmission in treatment naïve women to a child is 15% to 25% in developed countries 

and 25% to 45% in developing countries 7. 

 

The vertical transmission of HIV-1 resistant variants of the reverse transcriptase 

inhibitors has also been reported in the literature, and some studies noted that resistance 

mutations have been transmitted 8-10. 

Incomplete adherence to antiretroviral therapy has been documented to be a primary 

contributing factor for treatment failure and the development of antiretroviral resistance 

among patients in resource-limited settings 11. 

The increasing prevalence of resistance to antiretroviral drugs between patients infected 

with HIV-1 has been associated with increased transmission virus resistant strains to 

newly infected individuals. The effectiveness of the initiation of treatment with 

antiretroviral may be limited by transmitting virus resistant strains 12. And the rate at 

which the transmission of mutation associated with resistance reverts to the wild-type 

has not been fully outlined, but the mutations present at the time of transmission of HIV 
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are more stable than those selected under pressure from antiretroviral drugs 13. In this 

way, performing the genotyping test before treating a patient recently infected by HIV 

can increase the rate of therapeutic antiretroviral drugs response 14. 

 

The studies on mutations associated with resistance in pregnant women in Africa are 

limited, particularly in Angola, being extremely important to investigate and describe 

the mutations associated with antiretroviral drugs in the RT and PR genes of HIV-1 in 

treatment-naïve pregnant women. 

The aim of the present study is to report the frequency of primary mutations in PR and 

RT that are associated with antiretroviral drug resistance to describe the subtype 

variability of the HIV-1 in treatment-naïve pregnant women living in Luanda. 

 

Methods  

Study subjects and samples 

A total of 57 treatment-naïve pregnant women on prenatal consultation were diagnosed 

with HIV infection during the months of November 2008 to January 2009, in Lucrecia 

Paim and Augusto N´Gangula maternities and were included in the study. All pregnant 

women underwent pre- and post-test counseling and signing the informed consent form 

prior to participating in the study. They were included if pregnant women that: (I) had 

been recently diagnosed for HIV-1 (ii) were on prenatal consultation included in PTV 

(iii) had not been taking antiretroviral drugs previously (iv) were more than 18 years 

old. 

Blood samples and demographic, clinical and epidemiological information were 

collected during the period of the collection. Plasma was aliquoted stored at a 

temperature of -70 °C immediately after separation. 
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The serology of HIV-1 was performed based on the Angolan National Algorithm using 

two rapid tests for antibodies to HIV-1 15. HIV antibodies test were performed in the 

maternities using two rapid tests Determine ® (Abbott Laboratories, IL, USA) 16 and 

Unigold® (Trinity Biotech) 16. Discordant results were sent to the National Institute of 

Public Health (NIPH) to be performed an additional test using ELISA (Vironostika HIV 

Uni-form II Ag/Ab ELISA test; bioMérieux, France) 17. 

 

CD4 lymphocyte count, viral load, RNA extraction, RT PCR and sequencing 

• The CD4 lymphocyte count was processed using Becton Dickinson FacsCount; 

equipment 18 in the NIPH in Luanda-Angola. 

• The viral load quantification was determined in 1ml using of plasma 

amplification technology based on nucleic acid sequence (NASBA)19 NucliSens 

HIV QT system was developed based on the technology in vitro NASBA, as if 

of the  replication cycle of HIV-1 in vivo. It is capable of detecting in a single 

response a variable value of viral load in a range of 40 to 10.000.000 copies in 

the sample tested; it was performed in the National Institute of Fighting Against 

AIDS in Luanda-Angola. 

• RNA extraction was performed using QIAamp viral nucleic acid extraction kit 

under conditions recommended by the manufacturer (Qiagen, Valencia, 

CA,USA) 20 in the Central Public Health Laboratory for the State of Pernambuco 

in Brazil. 

• The RT and PCR were performed by using a one step RT-PCR TruGene kit 21 to 

obtain an amplified product from HIV-1 pol gene. Followed by the CLIP 

sequencing reaction by using a 7-deaza-dGTP Cy5/Cy5 dye primer cycle 

sequencing kit (Siemens) according to the manufacturer’s instructions. 



39 

 

Fragments were separated on a TruGene tower (Siemens) at 60ºC, 1,600 V, 50% 

laser power, and a sampling rate of 0.5 seconds for 60 minutes with a size 500 

polyacrylamide gel. 

The drug-resistant results were analyzed according to the Calibrated Population 

Resistance Tool (CPR) Version 4.1 beta that uses the Surveillance Drug Resistance 

Mutation 2009 22 and the genetic subtype was determined by genotypic resistance 

mutation interpretation algorithm program version 6.0.3 (http://hivdb.stanford.edu/). 

The study was approved by the Ethics Committee of Angola, Ethics Committee of 

Human Research of the Institute of Integrated Medicine Prof. Fernando Figueira and the 

National Commission on Ethics in Research of the Ministry of Health of the Federative 

Republic of Brazil. 

 

Results 

Study samples 

A total of 57 samples were collected, 36 (63.2%) out of the 57 samples HIV-1 pol gene 

sequences were successfully generated; the other 21 samples were lost, 13 samples were 

viral load less than a 1000 copies/ml, even though we could sequenced two samples that 

were less than a 1000 copies/ml and the other 8 samples we had some laboratories 

problems, we repeated the sequencing sessions more than twice but we could not 

generate any results. Table 1 summarizes demographic and epidemiological 

characteristics of the study population. 

HIV-1 pol subtyping 

HIV-1 pol subtypes in both regions were different from some samples. Subtype F was 

the prevalent one with 22,2% of all, following subtypes C(19.4%), D(13.9%), 

A1(11.11%), CRF02_AG(11,11%), G(8.3%), H(5.6%), J(2,8%). Distribution of HIV-1 
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subtypes in the two regions is summarized in Table 2, and the phylogenetic tree is 

showed in figure 1. 

Protease inhibitor (PI) resistance-associated mutations among treatment-naïve HIV-1 

infected pregnant women 

None of the known primary mutations associated with PI resistance was detected among 

PR sequences from the two regions. Secondary mutations were found at positions T74S 

(2.8%), L10V (25%) and L10I (11,1). 

Reverse transcriptase inhibitor (RTI) resistance-associated mutations among 

treatment-naïve HIV-1 infected pregnant women 

Primary mutations associated with NRTI were found at positions M184V (2.8%) while 

secondary mutations were found at positions T69S (2.8%) and V118I (2.8%). Primary 

mutations associated with NNRTI were found at positions K101E (2.8%), G190A 

(5.6%) while secondary mutations were found at positions K238T (2.8%). 

 

Discussion  

The median age of the pregnant women was 28 years and the median of the gestational 

age were 20 weeks. Data addressing the prevalence of primary mutations associated 

with antiretroviral resistance treatment-naïve individuals infected with HIV-1 in Sub-

Saharian Africa (SSA) is limited. Reports from Uganda 23, Rwanda 23, Mozambique 24, 

Zambia 25, South Africa26, Swaziland 27 Malawi28 and Tanzania 29 indicated a low 

prevalence of primary mutations associated with antiretroviral resistance among 

treatment-naïve individuals infected with HIV-1.  

This study provides the first report of primary mutations associated with antiretroviral 

resistance among antiretroviral treatment-naïve pregnant women in Angola. In 
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accordance with other reports from SSA, a low prevalence of primary mutations 

associated with antiretroviral resistance was found among treatment-naïve pregnant 

women in Luanda.  

Some laboratories problems were found the sequencing procedure test has some 

limitations, in order to obtain an amplified product from HIV-1 pol gene, the viral load 

has to be more than a 1000 copies of RNA/ml in the sample tested and this test was also 

developed for HIV-1 subtype B 30 and we could see how high is the genetic variability 

of the HIV-1 in this samples. 

 

Only one primary mutation associated with NRTI resistance, M184V, which causes 

high-level in vitro resistance to Lamivudina (3TC) and Emtricitabine (FTC) and low 

level in vitro resistance to Didanosine (DDI) and Abacavir (ABC). It increases 

susceptibility to Zidovudine (AZT), Tenofovir (TDF) and Stavudine (D4T), was 

observed in one strain from Luanda. And two secondary mutations associated with 

NRTI resistance, T69S which is selected mutations but their effect on NRTI 

susceptibility is not known and V118I which occurs in ~2% of untreated persons and 

with increased frequency in persons receiving multiple NRTIs. It causes low-level 

resistance to 3TC and possibly to other NRTIS when present with E44A/D and/or one 

or more TAMs. 

 

Two primary mutations associated with NNRTI resistance were detected, K101E which 

causes intermediate resistance to Nevirapine (NVP) and Delavirdine (DLV) and low 

level resistance to Efavirenz (EFV) and Etravirine (ETR) and G190A that causes high-

level resistance to NVP, intermediate resistance to EFV, and increased DLV 

susceptibility. And only one secondary mutation associated with NNRTI resistance 
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K238T which is selected mutations that usually occur in combination with K103N in 

which case it causes high-level resistance to NVP, EFV and DLV. 

 

No primary mutations associated with PI resistance was detected in this study but three 

secondary mutations associated with PI resistance, T74S which is associated with 

reduced NFV susceptibility and it occurs in untreated persons with subtype C viruses 

and L10I/V is associated with resistance to most PIs when presented with other 

mutations. It occurs in 5-10% of untreated persons as in this study. 

The low prevalence or lack of primary mutations associated with antiretroviral 

resistance in Luanda reflects the limited use of antiretroviral drugs in this region to date. 

Currently nine subtypes have been identified in group "M", A, B, C, D, F, G, H, J and 

K. Each subtype is associated with a specific geographical location, multiple subtypes 

non recombinant have already been described more than 43 Circulating Recombinant 

Forms (CRF). Sub-type C accounts for almost half of all new infections and 

predominates in Eastern and Southern Africa, India and Nepal. Subtypes A, D, G, H and 

K were detected in different regions in Africa. The subtype F is common in Central 

Africa, South America in Eastern Europe, while the subtype J is unique from Central 

America. The subtype B is predominant in the Western world (Europe, South America 

and North, Japan and Australia) 31. 

In the SSA are found more than 75% of HIV-1 infection in the world and the numerous 

local epidemiology of Africa are characterized by several subtypes current non-B, CRFs 

and Unic Recombinant Forms (URF) 32. 
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The variability of the subtype in Angola is very high, a total of 36 samples were 

sequenced in pol gene for RT and PR regions. These samples were identified by the 

genotypic resistance mutation interpretation algorithm program version 6.0.3 in which 

the results to be considerate is the one that we generated after phylogenetic analyses, 

using a MEGA program version 3.1, and the Neighbour Joining with the Kimura 2 

parameters model. Alignment with the standard sequence was performed with the 

BioEdit Program that is incorporated with Clustal W. and it was also used a reliability 

test, the Bootstrap of 1000 replicates and the results are showed on Figure 1 that shows 

the phylogenetic tree. HIV-1 pol subtypes were F(22.2%), C(19.4%), D(13.9%), 

A1(11.11%), CRF02_AG(11,11%), G(8.3%), H(5.6%), J(2,8%) and two subtypes that 

was unclassified. This is not uncommon in this region of Africa and is probably related 

to the tremendous genetic variability of HIV-1 33-35. We have detected the rare H and J 

subtypes in some samples. Some strains from Angola have little organized substructure 

and form weaker clusters within phylogenetic trees than the global reference sequences, 

not allowing a clear distinction between subtypes. As a consequence, the current global 

subtype classification may not reflect the extent of diversity in this region. Further 

analysis with the genomic sequences will be need to clarify whether these Angolan 

strains are ancestor viruses, pure subtypes or represent new genetic forms of HIV-1. 

The high genetic diversity of HIV-1 found in Angola suggests that, HIV-1 is circulating 

in Angola for a long time and, suggests also that there is intense population mobility 

between Angola and Republic Democratic of Congo. 

Conclusion  

The results of this first study among  treatment-naïve HIV-1 infected pregnant women 

in Luanda-Angola reveals that the baseline frequency of primary mutations that confer 
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resistance to antiretroviral drugs may be classified as low and these results need to be 

confirmed by investigation in different regions of the country, such as Cunene where 

the prevalence of HIV-1 is higher. Furthermore, additional studies addressing the fitness 

of viral strains carrying polymorphic mutations and the evolution of HIV-1 and 

phylogenetic analyses may be relevant for public health measures in Angola. 

There was a very high genetic diversity of HIV-1 in Angola is probably related to its 

close geographical proximity with several countries in Central Africa with old human 

HIV-1 infection such as the Democratic Republic of Congo. 
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Fig.1. Phylogenetic analysis of HIV pol sequences from HIV-1 infected pregnant women in Luanda-Angola. The 

study and reference sequences were aligned by the Cluster W programme and tree constructed by neighbour-

joining method based on the Kimura two-parameter and viewed using a Mega 3.1 software.  
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Table 1. Characteristics of 57 HIV-1seropositive pregnant women included in a study 
for the prevalence of primary and secondary mutations associated with antiretroviral 
drug resistance conducted from November 2008 to January 2009 in Luanda-Angola. 

Characteristics  
N=57 

Age 
(Years) 

Median  28 

 Range  18-39 

Viral load 
(copies/ml) 

Median  7100 

 Range  230-190000 

CD4+ 
(cells/mm3) 

Median  285 

 Range  31-1269 

Gestational 
age (week) 

Median 
 
Range 

 20 
 
5-36 
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Table 2. Subtypes found in 36 samples study in accordance with Stanford University 
HIV-1 Drug Resistance Database. 

Stanford CPR/Stanford Sample 
Identification PR RT  

02 CRF02_AG G CRF02_AG 
04 C C C 
05 C C C 
06 J CRF13_cpx J 
08 A A1 A1 
09 H H H 
10 C C C 
11 G CRF02_AG CRF02_AG 
12 D F1 F 
14 D D D 
15 B D D 
16 D F1 F 
17 A H H 
18 G U U 
19 G G G 
20 D F1 F 
21 C C C 
24 D F F 
25 D F1 F 
26 D F F 
28 D F F 
31 D D D 
32 CRF02_AG H H 
33 A A1 A1 
34 G CRF02_AG CRF02_AG 
35 CRF01_AE D D 
36 A A1 A 
37 D D D 
38 CRF02_AG CRF02_AG CRF02_AG 
40 C C C 
41 C C C 
43 G G G 
44 D F F 
45 C C C 
52 A A A 
57 G G G 

Abbreviations: PR-Protease, RT-Reverse Transcriptase, CPR- Calibrated Population 
Resistance Tool, U-Untyped 
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Figura 1. 

 
Fig.1. Fluxograma de Captação e acompanhamento das participantes 

Maternidade Lucrécia Paim. 

Consultas no Período n= 57 

Maternidade Augusto N´gangula. 
Consultas no Período=28 

Abordadas pela equipe de Pesquisa    
n= 85 

Preenchem os critérios de 
Elegibilidade n= 67 

Concordam em 
participar n= 57 

Não preenchem os 
critérios de 
Elegibilidade n= 18 

Motivos: 

Uso prévio de terapia 
antiretroviral = 16 

Idade <18 anos = 2 

Não concordam em 
participar n= 10 

Coleta de sangue 
para exames n= 57 

Genotipagem 

n = 36 

Com resistência primária  

n = 2 

Sem resistência primária  

n = 34 

Entrevista 
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V.CONCLUSÃO 

Os resultados desse estudo revelaram que a prevalência de resistência primária em 

gestantes recentemente diagnosticadas para o HIV-1 em Luanda foi a esperada, ou seja, 

baixa por Angola ser um país de baixo nível de exposição as drogas antirretrovirais, este 

estudo também mostrou como é alta a variabilidade genética do HIV-1 na protease a na 

transcriptase reversa do gene pol do genoma mas, estudos de filogenia genética 

precisam ser feitos para melhores esclarecimentos quanto aos subtipos circulantes em 

Angola. 

Mostrou também que 56% das gestantes aderiram ao PTV depois das 14 semanas de 

gestação o que contradiz o indicado para a eficácia da transmissão vertical. 

Tendo em conta da propagação do vírus em África, especificamente em Angola, em 

particular em mulheres grávidas há uma grande necessidade de se efectuar os testes de 

genotipagem, visto que a adesão adequada ao tratamento e os testes de genotipagem 

constituem os principais factores a serem considerados para o sucesso da Terapia anti-

retroviral potencializada para a profilaxia de prevenção de mãe para filho. 
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VII. APÊNDICES 

APÊNDICE 1. 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

REPÚBLICA DE ANGOLA 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

MATERNIDADE LUCRÉCIA PAIM 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Dados de identificação 

Título do Projeto: PREVALÊNCIA DE RESISTÊNCIA PRIMÁRIA AOS ANTI-

RETROVIRAIS EM MULHERES GESTANTES SOROPOSITIVAS PARA O VIH, 

VINCULADAS AO PROGRAMA PREVENÇÃO DA TRANSMISSÃO VERTICAL 

(PTV), NAS MATERNIDADES LUCRÉCIA PAIM E AUGUSTO N´GANGULA EM 

LUANDA-ANGOLA. 

Pesquisadora Responsável: EMINGARDA PATRÍCIA ANDRÉ FÉLIX 

CASTELBRANCO. 

Instituição a que pertence a Pesquisadora Responsável: INSTITUTO NACIONAL DE 

SAÚDE PÚBLICA. 

Telefones para contato: (923) 619841 - (924) 221010 - (912) 332048 
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Nome da voluntária: ___________________________________________________ 

Idade: _____________ anos         Bilhete de Identidade Nº. ___________________ 

A Senhora está sendo convidada como voluntária a participar da pesquisa “Prevalência 

de Resistência Primária Aos Antirretrovirais em mulheres gestantes soropositivas para o 

VIH, vinculadas ao Programa Prevenção Da Transmissão Vertical (PTV), nas 

Maternidades Lucrécia Paim e Augusto N´Gangula em Luanda-Angola 

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS: O motivo que nos 

leva a estudar o problema de resistência primária em Angola é porque o vírus deixa de 

responder aos remédios quando ocorre resistência, e como a Srª vai tomar os remédios 

para prevenir a transmissão do vírus ao seu bebê é importante saber se tem alguma 

resistência para o médico saber que tipo de medicação a Srª vai poder tomar. 

O objetivo deste estudo é para determinar a prevalência de resistência na Lucrécia Paim 

e no N’Gangula. O procedimento para a coleta de dados e de material serão da seguinte 

forma: a Srª vai precisar preencher um formulário para que se possam coletar alguns 

dados seus e depois serão coletados nove ml e sangue, o primeiro teste é o CD4 que é 

para ver como está o seu sistema de defesa, o segundo é a carga viral, para ver quantas 

cópias de vírus estão circulando no seu sangue e o terceiro e último que é o teste de 

genotipagem é para ver se tem alguma resistência aos medicamentos. 

DESCONFORTOS E RISCOS ASSOCIADOS: Terá um risco mínimo, mas como a Srª 

vai fazer as análises de rotina do pré-natal, a técnica de laboratório vai retirar um pouco 

de sangue a mais para a pesquisadora poder realizar os outros testes e um dos beneficio 

para a Srª é que vai ficar sabendo como está o seu sistema de defesa, a quantidade de 
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vírus circulando no seu organismo e se tem alguma resistência aos medicamentos e caso 

seja descoberta alguma resistência o médico saberá que medidas tomar. 

BENEFÍCIOS ESPERADOS (PARA A VOLUNTÁRIA E/OU PARA A 

COMUNIDADE): Os resultados desta pesquisa serão úteis para você porque irá lhe 

mostrar se tem alguma resistência de forma a que se tiver, o médico irá tomar a decisão 

certa. 

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTÊNCIA: Caso você apresente algum 

problema em seus exames clínicos você será acompanhado e encaminhado para o 

tratamento adequado ao tipo de resistência. 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA 

DE SIGILO: Você será esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. 

Você é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a 

participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em 

participar não irá acarretar qualquer penalidade ou perda de benefícios. O atendimento 

clínico prosseguirá com qualidade independente da participação na pesquisa. 

A pesquisadora irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os 

resultados do exame clínico, laboratorial e da pesquisa serão enviados para você e 

permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participação não 

será liberado sem a sua permissão. Você não será identificada em nenhuma publicação 

que possa resultar deste estudo. Uma cópia deste consentimento informado será 

arquivada no Instituto Nacional de Saúde Pública e outra será fornecida a você. 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO, RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO POR 

EVENTUAIS DANOS: A participação no estudo não acarretará custos para você e se 
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vier a sofrer qualquer tipo de dano resultante da sua participação, além do direito à 

assistência integral a Srª será indenizada.  

DECLARAÇÃO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSÁVEL PELA 

PARTICIPANTE  

Eu,__________________________________________________________________B.

I Nº_____________________registro hospitalar ____________________, fui 

informada dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci 

minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e 

motivar minha decisão se assim o desejar. A pesquisadora EMINGARDA PATRÍCIA 

ANDRÉ FÉLIX CASTELBRANCO funcionária do INSTITUTO NACIONAL DE 

SAÚDE PÚBLICA certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serão 

confidenciais. 

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serão absorvidos pelo orçamento 

da pesquisa. Em caso de dúvidas poderei chamar a pesquisadora Emingarda Patrícia 

André Félix Castelbranco através dos telefones (923) 619 841 e (924) 221 010 ou me 

dirigir ao Comitê de Ética em Pesquisa no telefone (222) 393247 ou (222) 395881. 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 

consentimento livre e esclarecido, tive a oportunidade de ler e esclarecer as minhas 

dúvidas. 

Nome  Assinatura do Participante Data 

Nome  Assinatura do Pesquisador Data 
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Nome  Assinatura da Testemunha Data 

Nome Assinatura da Testemunha Data 
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APÊNDICE 2 

Instrumento para coleta dos dados e resultado dos exames 

 

REPÚBLICA DE ANGOLA 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

MATERNIDADE AUGUSTO N´GANGULA 

 

FORMULÁRIO DA GESTANTE                Nº_______ 

 

1.Data de entrevista: ___/___/___ 2. Numero de Registo  
 
3. Nome Completo: ___________________________________________________________________ 
 
4.Idade anos 5. Raça  

1.Negra  
2.Branca  
3.Mulata  

Dados sócio-demográficos 
6. Escolaridade 
1.Analfabeta  
2.Primário  
3.Secundário  
4.Ensino Médio  
5.Curso Superior  
 

7. Estado Civil 
1.Solteira  
2.Casada  
3.Divorciada  
4. Viúva  
5. União Estável  

8. Nível sócio-económico  
1.Desempregada  
2.Funcionária Pública  
3.Funcionária Privada  
4.Vendedora comerciante  
5.Patroa  
6.Profissional ou executiva  
7. Empresária  

9.Procedência (área) 
1. Município___________ 
 
2. Província____________ 
 

10. Religião 
1. Católica  
2.Protestante  
3. Muçulmana  
4. Outro  

11. Renda Familiar 
.  

 

12. Número de parceiros 
 

Dados obstétricos  
13.Nº de gestações 

 
14.Nº de partos 

 
15.Idade gestacional em 
semanas  

Dados clínicos 
16. Estadío clínico de acordo com 
o Protocolo do CDC 
1.I  
2.II  
3.III  
4.IV  

17. Contagem dos linfócitos 
TCD4+ 

/mm3 
 
 

18.Quantificação da Carga viral 
cópias/ml  

 

19. Grupo do VIH-1 20. Subtipos do grupo M 21. Resistência aos anti-
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1.M  
2. N  
3.O  
 

1.A  
2.B  
3.C  
4.D  
5.F  
6.G  
7.H  
8.J  
9.K  
10.CRFs  

retrovirais 
1. ITRN  
2. ITRNN  
3.IP  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Data da 1ª revisão: __/__/____ 

Entrevistador: __________________________________ 

Data da 2ª revisão: __/__/____ 
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VIII. ANEXOS 

ANEXO 1. Aprovação do Comité de Ética de 

Angola
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ANEXO 2: Aprovação do Comité de Ética do IMIP 
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ANEXO 3: Aprovação da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa  

 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 

http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

