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RESUMO  

 

Introdução: O estado redox, translocação microbiana e ativação imune são processos pouco 

estudados em gestantes infectadas pelo HIV. Estes temas têm extrema relevância, afinal, podem 

comprometer a homeostasia de processos fisiológicos indispensáveis para o desenvolvimento 

intrauterino e evolução gestacional, ou contribuir para aquisição de comorbidades associadas ou não 

à aids nestas mulheres. Objetivo: Avaliar a translocação microbiana, ativação imune e estado redox 

durante a gestação e pós-parto de mulheres infectadas pelo HIV. Casuística e metodologia: As 39 

mulheres incluídas pertenceram aos seguintes grupos: 13 gestantes HIV+, 10 gestantes HIV-, 10 

mulheres não grávidas HIV- e, seis mulheres não grávidas HIV+. Foram coletados dados clínicos e 

sociodemográficos pela análise de prontuários e entrevistas. O sangue foi coletado em um único 

momento, para as não gestantes, e em três momentos para as gestantes, sendo: primeiro ou segundo 

trimestres (M0), pré-parto (M1) e pós-parto (M2). Foram analisados os seguintes parâmetros de 

estresse oxidativo e translocação microbiana, respectivamente: atividade da peróxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT), carbonilação proteica, proteína de ligação de ácidos graxos intestinais 

(iFABP), lipopolissacarídio (LPS), cluster de diferenciação 14 solúvel (sCD14) e anticorpos do core 

da endotoxina (EndoCAb, IgG, IgA e IgM). A análise estatística foi baseada em dois modelos, um 

fatorial, considerando dois fatores de classificação (gestação e infecção), e um longitudinal para os 

grupos, combinando gestação e infecção. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido de 

Tukey e distribuição Gamma seguido de Wald, considerando nível de significância de 5%. 

Resultados: A média de idade geral foi de 31,5 (±7,18) anos. Para as gestantes infectadas, as 

contagens de linfócitos T CD4+ apresentaram-se em sua grande maioria, acima de 500 células/mm3, 

enquanto que 54,0% dessas mulheres possuíam CV acima do limite de detecção no momento da 

inclusão no estudo. Na avaliação do estado redox pelo modelo longitudinal, as gestantes (HIV+ e 

HIV-) não apresentaram alteração na atividade de SOD, entretanto, a atividade de CAT foi aumentada 

no pós-parto das infectadas (p=0,03) e no pré- e pós-parto das não infectadas (p=0,0004 e p=0,001). 

A elevação da carbonilação ocorreu apenas no pré-parto das gestantes não infectadas (p=0,01). Pelo 

modelo fatorial, maiores atividades de SOD e CAT foram observadas nas HIV+, tanto nas mulheres 

que estavam nos meses iniciais da gestação (p=0,04 e p=0,02, respectivamente) quanto nas não 



  

gestantes (p=0,007 e p=0,008); apesar disso, o fator gestação nestas mulheres infectadas parece 

diminuir consideravelmente os níveis de CAT (p=0,004). Neste mesmo modelo, a carbonilação no 

pré-parto foi mais evidente nas grávidas HIV- (p=0,01), do que nas HIV+, sendo que o inverso ocorre 

quando o fator gestação é excluído (p=0,01). Em relação à translocação microbiana, pelos modelos 

longitudinal e fatorial, níveis de iFABP foram maiores nas gestantes infectadas [(M0 p=0,001; M1 

p=0,009; M2 p<0,0001 longitudinal) e (M0 p=0,03, M1 p=0,01 e M2 p=0,007 fatorial)]. As dosagens 

de LPS foram maiores em gestantes HIV+, do que nas gestantes HIV- (M0 p=0,0005, M1 p=0,0008 

e M2 p=0,0001), o que foi ainda mais expressivo no pós-parto, considerando ambos os modelos [(M2 

p=0,0007 longitudinal) e (M2 p=0,004 fatorial)]. Quanto ao sCD14, o modelo longitudinal mostrou 

maiores dosagens no início da gestação (M0 p=0,02), enquanto o modelo fatorial não mostrou 

diferença entre as HIV- mas, considerando só as HIV+, esses níveis foram maiores em não gestantes 

(M0 p<0,0001. M1 p<0,0001 e M2 p<0,0001). Para o EndoCAB das gestantes, as HIV+ apresentaram 

maiores IgA [(p=0,001 longitudinal) e (p=0,02 fatorial)] e IgM [(p=0,02 longitudinal) e (p=0,03 

fatorial)] nos primeiros trimestres gestacionais. Enquanto as HIV- não gestantes apresentaram 

maiores níveis de IgA (p=0,02 fatorial), as HIV+ apresentaram os valores mais altos de IgM no pós-

parto, em relação às não infectadas (p=0,05). Conclusão: Maior estresse oxidativo pode ocorrer em 

gestantes infectadas pelo HIV, porém, o vírus não é o único responsável por este processo, no qual 

parece haver envolvimento de outros mecanismos relacionados à gestação. A infecção promoveu 

maior translocação microbiana e ativação imune em infectadas pelo HIV, e a gestação por sua vez, 

diminuiu este último nestas mulheres, como visto pelo LPS, sCD14, IgM e IgA.   

       

Palavras-chave: HIVaids, gestantes, estresse oxidativo, translocação microbiana, ativação imune. 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Abstract 

 

Introduction: Redox state, microbial translocation and immune activation are poorly studied 

processes in HIV-infected pregnant women. These themes have extreme relevance, after all, may 

compromise the homeostasis of physiological processes indispensable for intrauterine development 

and gestational evolution, or contribute to the acquisition of comorbidities associated or not with AIDS 

in these women. Objective: To evaluate microbial translocation, immune activation and redox status 

during pregnancy and postpartum of HIV-infected women. Methodology: The 39 women included 

belonged to the following groups: 13 HIV+ pregnant women, 10 HIV-pregnant women, 10 non-

pregnant HIV-and, six non-pregnant HIV+ women. Clinical and sociodemographic data were collected 

from the analysis of medical records and interviews. Blood was collected in a single moment for non-

pregnant women, and in three moments for pregnant women, being: first or second trimesters (M0), 

prepartum (M1) and postpartum (M2). The following parameters of oxidative stress and microbial 

translocation were analyzed, respectively: peroxide dismutase activity (SOD), catalase (CAT), protein 

carbonylation, intestinal fatty acid binding protein (iFABP), lipopolysaccharide (LPS), soluble 

differentiation cluster 14 (sCD14) and endotoxin core antibodies (EndoCAb, IgG, IgA and IgM). The 

statistical analysis was based on two models, a factorial, considering two classification factors 

(pregnancy and infection), and one longitudinal for the groups, combining pregnancy and infection. 

The results were analyzed by ANOVA followed by Tukey and Gamma distribution followed by Wald, 

considering significance level of 5%. Results: The mean general age was 31.5 (±7.18) years. For 

infected pregnant women, CD4+ T lymphocyte counts were mostly above 500 cells/mm3, while 54.0% 

of these women had CV above the detection limit at the time of inclusion in the study. In the evaluation 

of the redox state by the longitudinal model, pregnant women (HIV+ and HIV-) did not present 

alterations in SOD activity, however, CAT activity was increased in the postpartum of the infected 

(p=0.03) and in the pre- and postpartum of the non-infected (p=0.0004 and p=0.001). The increase in 

carbonylation occurred only in the prepartum of non-infected pregnant women (p=0.01). By the 

factorial model, higher activities of SOD and CAT were observed in HIV+, both in women who were 

in the initial months of pregnancy (p=0.04 and p=0.02, respectively) and in non-pregnant women 

(p=0.007 and p=0.008); despite this, the pregnancy factor in these infected women seems to 

considerably decrease CAT levels (p=0.004). In this same model, carbonylation in prepartum was more 

evident in pregnant HIV- (p=0.01), than in HIV+, and the reverse occurs when the pregnancy factor is 

excluded (p=0.01). Regarding microbial translocation, longitudinal and factorial models, iFABP levels 

were higher in infected pregnant women [(M0 p=0.001; M1 p=0.009; M2 p<0.0001 longitudinal) and 

(M0 p=0.03, M1 p=0.01 and M2 p=0.007 factorial)]. LPS dosages were higher in HIV+ pregnant 

women, than in HIV-pregnant women ( M0 p=0.0005, M1 p=0.0008 and M2 p=0.0001), which was 



  

even more expressive in the postpartum period, considering both models [(M2 p=0.0007 longitudinal) 

and (M2 p=0.004 factorial)]. Regarding sCD14, the longitudinal model showed higher dosages at the 

beginning of pregnancy (M0 p=0.02), while the factorial model showed no difference between HIV- 

but, considering only HIV+, these levels were higher in non-pregnant women (M0 p<0.0001. M1 

p<0.0001 and M2 p<0.0001). For the EndoCAb of pregnant women, HIV+ presented higher IgA 

[(p=0.001 longitudinal) and (p=0.02 factorial)] and IgM [(p=0.02 longitudinal) and (p=0.03 factorial)] 

in the first gestational trimesters. While hiv-non-pregnant women had higher levels of IgA (p=0.02 

factorial), HIV+ presented the highest values of IgM in the postpartum period, in relation to non-

infected patients (p=0.05). Conclusion: Increased oxidative stress can occur in HIV-infected pregnant 

women, however, the virus is not solely responsible for this process, in which there seems to be 

involvement of other mechanisms related to pregnancy. The infection promoted greater microbial 

translocation and immune activation in HIV-infected, and pregnancy in turn decreased the latter in 

these women, as seen by LPS, sCD14, IgM and IgA.   

       

Keywords: HIVaids, pregnant women, oxidative stress, microbial translocation, immune activation. 
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1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1. Aspectos gerais da infecção pelo HIV/aids 

 

 Mais de 30 anos após a descrição dos primeiros casos, o cenário da epidemia mudou e a infecção 

pelo HIV/aids tornou-se uma doença crônica devido principalmente à eficácia de seu tratamento, que 

aumenta a sobrevida e melhora a qualidade de vida dos indivíduos infectados. No entanto, ela ainda é 

um grande problema de saúde pública em função do seu caráter pandêmico e de sua gravidade.

 Aproximadamente 36.900.000 pessoas vivem com HIV/aids no mundo (Figura 1)1, sendo 

982.129 casos no Brasil, notificados desde 1980 até junho de 20192. De acordo com o AIDST Boletim 

Epidemiológico do Estado de São Paulo, foram notificados 260.396 casos até 2017, dos quais 1.831 

pertenciam aos municípios que constituem o Grupo de Vigilância Epidemiológica da microrregião de 

Botucatu, do Departamento Regional de Saúde VI (DRS-VI)3. Com relação ao gênero feminino, neste 

mesmo período foram identificados 77.812 casos no país e, em um período de dez anos houve um 

aumento de 21,7% na taxa de detecção de HIV em gestantes2.  

 

 

 

 

 

 

 

                                  Figura 1. Pessoas vivendo com HIV no mundo 

                                  Fonte: Avert, 20184 
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 A infecção pelo HIV, como demonstrada na Figura 2, ocorre, inicialmente, pela ligação e fusão 

do vírus com receptores CD4 da célula alvo e seus correceptores CCR5 e/ou CXCR44. Após alterações 

conformacionais glicoproteicas, há liberação do material genético do core proteico do HIV no 

citoplasma celular. Dá-se início às etapas de transcrição do ácido ribonucleico (RNA) viral em ácido 

desoxirribonucleico (DNA) pela enzima transcriptase reversa e, após, duplicação do DNA viral, que 

será inserido posteriormente no genoma do hospedeiro com auxílio de outra enzima viral, a integrase5–

8. Há, então, a transcrição e tradução das proteínas virais e, então, a enzima protease atua, iniciando o 

processo de montagem e liberação dos virions da célula que ocorre por brotamento, sendo que parte da 

membrana plasmática do hospedeiro dará origem à cápsula viral9–11. A partícula imatura é liberada e, 

finalmente, ocorre o processo de maturação, fase em que se formam os vírus. Por fim, além dos vários 

efeitos citopáticos virais, sua taxa de replicação pode alcançar níveis tão altos, que levam à morte da 

célula12–15. 

 

                      
          

         Figura 2. Ciclo e replicação do HIV 

                      Fonte: Abbas, 201516 
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 Assim, o principal dano causado pelo HIV é o acometimento progressivo do sistema 

imunológico, levando à sua grave depressão, o que torna o indivíduo mais suscetível às doenças 

oportunistas ou certos tipos de neoplasias17. Várias são as células alvo do HIV, tais como, linfócitos, 

macrófagos, monócitos, células dendríticas, entre outras18. 

 Após o contágio pelo HIV, a infecção se caracteriza por três fases clínicas (Figura 3). Na fase 

aguda pode ocorrer febre, astenia, cefaleia, mialgia, adenopatia, faringite e rash cutâneo, que são 

reflexos do estado intenso de replicação viral e do maior pico de viremia19–21. Nesse período, também 

ocorre semeadura do vírus nos tecidos linfoides22. No sangue periférico há redução intensa nas 

contagens de células T CD4+ devido à alta viremia. Na sequência, há queda da carga viral (CV) e 

verifica-se recuperação lenta e parcial das contagens dos linfócitos T CD4+, enquanto que o número 

de T CD8+ na circulação retorna em níveis semelhantes aos anteriores à infecção. A soroconversão 

ocorre, então, entre três e cinco semanas após o contágio, sendo que este período anterior é denominado 

“janela imunológica”23,24. 

 Durante a fase crônica, também chamada de assintomática ou “latência clínica”, apesar da 

ausência de sinais e sintomas há replicação viral persistente, além de depleção intensa de células T 

CD4+, principalmente, no tecido linfoide associado à mucosa intestinal ou GALT (gut-associated 

lymphoid tissue) e nos gânglios linfáticos, acometendo as estruturas e funções destes tecidos, o que 

dificulta o desenvolvimento de resposta imunológica competente22. 

 A fase sintomática ou aids é marcada por depleção progressiva dos linfócitos T CD4+, que 

ocorre devido ao aumento da apoptose de linfócitos infectados e não infectados pelo HIV, o que 

acomete também, a produção e/ou ativação de citocinas pró e anti-inflamatórias, refletindo na maior 

replicação viral e grave imunossupressão, momento em que surgem as infecções oportunistas ou 

neoplasias definidoras de aids25,26. 
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                 Figura 3. Patogênese do HIV 

              CD4 GIT: células T CD4+ presente no GALT 

                Fonte: Maartens, 201427. 

 

 A infecção pelo HIV também se caracteriza por aumento acentuado da ativação imune, que 

inclui tanto a resposta inata quanto a adaptativa. Os linfócitos T CD4+ são essenciais para a ativação 

de macrófagos e geração de linfócitos T citotóxicos (CTL). Uma das características principais do 

controle da replicação do HIV é a presença de células T CD8+ específicas com elevada capacidade 

proliferativa sendo que, a inibição da replicação mediada por CTL pode ocorrer por meio de vários 

mecanismos relacionados, tanto com sua capacidade citolítica, quanto com a produção de moléculas 

não citotóxicas com atividade antiviral (Figura 4)25–28. 

 Além da imunidade celular, a resposta humoral também desempenha importante papel no 

controle da replicação viral, devido à produção de anticorpos neutralizantes e não neutralizantes que 

levam à opsonização viral e, pela interação destes com o sistema complemento26–30. 

No entanto, a partir da descoberta das diversas drogas antirretrovirais, o controle da replicação 

do HIV tem mudado o cenário da epidemia. Desde a introdução da zidovudina para uso clínico ainda 

no final da década de 1980, vários são os esquemas e recomendações que ao longo do tempo vêm sendo 

modificados31,32. 
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                                      Figura 4. Progressão na infecção pelo HIV 

                                       Fonte: Abbas, 201516. 

 

 A partir de 2013, a Organização Mundial de Saúde (OMS), divulgou novas diretrizes para início 

da terapia antirretroviral (TARV) visando, em seu uso precoce, a prevenção da transmissão do vírus, 

além dos benefícios individuais das pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA). Hoje, a maioria dos 
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guidelines recomenda o tratamento para todos os portadores do vírus, independentemente dos níveis 

de linfócitos T CD4+, o que deve ser feito a partir de seu diagnóstico30. 

 A TARV, portanto, melhora progressivamente a resposta imunológica e prolonga a expectativa 

de vida do infectado, além de reduzir substancialmente o risco de transmissão do HIV27. Apesar das 

vantagens em longo prazo, a intervenção de modo precoce não tem demonstrado apenas substanciais 

benefícios clínicos e, nesse contexto, novos desafios se fazem presentes33. Analisando a causa dos 

óbitos das PVHA atualmente, verifica-se que, diferentemente da era pré-TARV, as infecções 

oportunistas constituem apenas uma parcela, destacando-se agora doenças típicas do envelhecimento, 

tais como, doença isquêmica cardíaca, acidente vascular encefálico e outras alterações do sistema 

nervoso central, dislipidemias, hepatopatias, doença renal crônica, diabetes mellitus, alterações ósseas, 

cânceres não relacionados à aids, entre outras34,35.  

 Tais doenças crônicas, muito comuns em idosos da população geral, não somente acontecem 

mais cedo nas PVHA, mas também em maior número e algumas de forma concomitante36. Assim, uma 

PVHA na quarta década de vida tem o mesmo número de comorbidades que um indivíduo com mais 

de 60 anos na população geral36,37.  

 O primeiro componente que pode explicar a fisiopatologia do fenômeno “envelhecimento 

precoce” é o persistente processo inflamatório presente nas PVHA, desencadeado pela constante 

replicação do HIV, mesmo aquela residual, ou seja, quando a CV está abaixo do limite de detecção 

pelos testes utilizados na rotina. Outros patógenos, principalmente coinfecções pelo citomegalovírus, 

vírus das hepatites B (VHB) e C (VHC), além da translocação microbiana, também contribuem para o 

estímulo dessa ativação inflamatória persistente, que serve de “gatilho” para o desenvolvimento e 

agravo da aterosclerose e da fibrose hepática, por exemplo (Figura 5)38. 
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      Figura 5. Causas e consequências da inflamação associada ao HIV 

      Fonte: Deeks,200838. 

 

1.2. Translocação microbiana e inflamação em PVHA 

 

 A microbiota intestinal é composta aproximadamente de 1000 microrganismos, dos quais 

muitos ainda não foram descritos. Esta colonização é fundamental para diversos processos fisiológicos, 

como a construção da barreira epitelial intestinal, que promove seu desenvolvimento e aquisição de 

nutrientes, capacitação do sistema imune e defesa contra enteropatógenos39,40. 

 Embora a microbiota produza metabólitos e estímulos imunológicos benéficos para o 

hospedeiro, a disbiose pode apresentar forte impacto para o indivíduo39. As consequências decorrentes 

da alteração da microbiota intestinal têm sido estudadas em doenças crônicas como diabetes mellitus 

tipo 2, obesidade, asma e infecção pelo HIV41–44, porém, o desenvolvimento de alternativas profiláticas 

e remediadoras que atenuem seu impacto permanece um grande desafio para a comunidade científica. 
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 O epitélio intestinal é constituído de células que participam na imunidade inata contra bactérias 

comensais e patogênicas, vírus e fungos. A principal linhagem de células que compõe o epitélio são os 

enterócitos. Abundante no intestino delgado e grosso, os enterócitos são responsáveis pela integridade 

epitelial, pela produção de protéinas antimicrobianas e favorecem a transição da imunoglobulina (Ig) 

A para o lúmen intestinal45. Em menor quantidade estão as Goblet Cells, que sintetizam o muco 

epitelial e são responsáveis por combater a invasão bacteriana46; Paneth Cells, especializadas na 

produção de α-defensinas47; Enteroendocrine Cells, reguladoras da digestão e motilidade celular48 e M 

Cells ou Microfold Cells, transportadoras de antígenos luminais para as células apresentadoras de 

antígeno na lâmina própria49. Esses e outros fatores estruturais e imunológicos do hospedeiro previnem 

produtos microbianos de atravessarem do lúmen intestinal para o sangue periférico (Figura 6). 

 O GALT abriga a maioria dos linfócitos em comparação ao sangue periférico, característica 

que o torna extremamente permeável à infecção e replicação do HIV23. A intensa viremia e depleção 

de linfócitos TCD4+ no GALT danificam respostas imunológicas de células epiteliais, causando morte 

progressiva de enterócitos e consequente perda da integridade epitelial, o que permite a translocação 

de produtos microbianos para a corrente sanguínea45. 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Figura 6. Epitélio intestinal normal 

    Fonte: Muniz, 201250. 
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  A translocação microbiana está associada com a persistente ativação imune apresentada em 

PVHA, mesmo naquelas sob TARV13,51,52. Além disso, essa ativação pode ser reflexo da replicação 

viral residual em células latentes e outros reservatórios do organismo53. Estes processos levam a um 

estado de inflamação crônica sistêmica, o que contribui com a evolução mais rápida da própria infecção 

e de comorbidades não associadas à aids23,54,55. Quando essa translocação microbiana ocorre em 

indivíduos saudáveis, existem vários mecanismos imunológicos que são capazes de eliminar os 

microrganismos ou transportá-los de volta ao lúmen do intestino, tais como, a estrutura 

morfofisiológica da parede epitelial (Figura 6) e a presença de anticorpos do core da endotoxina 

(EndoCab), que são específicos para lipopolissácarideo (LPS) e secretados por células B para fagocitar 

o antígeno e neutralizar sua atividade56,57. Entretanto, na infecção pelo HIV ocorre comprometimento 

de vários desses mecanismos protetores, como disfunção de células B com redução nos níveis de IgA 

e depleção intensa de linfócitos T CD4+ do GALT, fatores que causam danos na barreira intestinal e 

resultam na translocação microbiana, induzindo aumento na ativação imune sistêmica e inflamação 

crônica58 (Figura 7). 

Figura 7. Epitélio intestinal em diferentes condições.        

(A)Tecido linfoide associado ao intestino (GALT) em indivíduo saudável; (B) dano epitelial e translocação microbiana; (C) introdução 

da TARV e translocação microbiana.                  

Fonte: Ramendra, 201959. 
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 Alguns estudos na infecção pelo HIV demonstraram que a translocação microbiana está 

diretamente relacionada com o risco de doenças cardiovasculares, pois foram observados altos níveis 

de LPS e de alguns outros biomarcadores, como D-dímero, molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 

e molécula de adesão celular vascular (VCAM)-1 em indivíduos sob TARV60–62. Níveis aumentados 

de LPS são encontrados também em PVHA coinfectadas com tuberculose, hepatites crônicas por vírus 

B e C, leishmaniose visceral, entre outras63–65. Embora a TARV diminua níveis de LPS circulantes, 

sabe-se que eles não são normalizados, mesmo depois de 70 semanas desse tratamento associado ao 

cotrimoxazol, antimicrobiano composto por sulfametoxazol e trimetropim66. 

 O LPS, um glicolipidio componente da parede celular de bactérias Gram-negativas, está 

envolvido na resposta imunológica de fase aguda para infecções bacterianas e tem sido considerado 

um importante marcador de translocação microbiana67,68. O LPS circulante desencadeia resposta 

dependente à sua concentração e envolve a proteína ligante de lipopolissacarídeo (LBP) de fase aguda, 

no qual é sintetizada principalmente no fígado mediante estímulos por LPS. O LPS capturado por LPB 

é complexado ao cluster de diferenciação 14 (CD14) que então interage com o toll-like receptor 4 

(TLR-4) das células e ativa o fator de transcrição  NF-B (fator nuclear kappa B), desencadeando 

produção intensa de citocinas pró-inflamatórias59,69. O CD14 pode ser expresso como proteína de 

membrana ligada ao glicofosfatidilinositol de monócitos, macrófagos e neutrófilos (exceto em células 

endoteliais) ou proteína solúvel (sCD14), com especificidade para LPS e outros componentes 

derivados da parede bacteriana16.  

 Elevados níveis de sCD14, fator de necrose tumoral α (TNF-α), interferon γ (IFN-γ) e níveis 

séricos diminuídos de EndoCAb, foram observados em PVHA e relacionados à translocação 

microbiana53.  Vesterbacka et al  .66 e Sandler et al  .70 observaram, além de LPS, níveis elevados de 

proteína de ligação de ácidos graxos intestinais (iFABP) que favoreciam a translocação microbiana. A 

iFABP compõe cerca de 3% do conjunto de proteínas FABP, presente no citoplasma dos enterócitos, 

cuja função não está totalmente descrita. Níveis aumentados de iFABP na circulação reflete intensa 

depleção de enterócitos, aumentando a permeabilidade intestinal e favorecendo a translocação 
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microbiana71. Kamari et al  .72 demonstraram que o aumento desta proteína associada à LPS em 

indivíduos virgens de tratamento e em uso crônico de TARV apresentaram papel fundamental na 

progressão da infecção pelo HIV.   

 A indoleamina-2,3-deoxigenase (IDO-1) é outro biomarcador que tem sido relacionado à 

translocação microbiana, ativação imune e progressão da doença do HIV73. A IDO-1 é expressa em 

todas as células mieloides e sua ativação ocorre após reconhecimento do LPS pelos padrões 

moleculares associados aos patógenos (PAMPs)73,74. Em PVHA a atividade da IDO-1 não é 

neutralizada pela introdução da TARV, que quando associada à LPS, houve aumento no dano epitelial 

intestinal, translocação microbiana, ativação imune e o tamanho do reservatório viral75–78. 

 Desse modo, o aumento dos níveis plasmáticos de LPS, sCD14, iFABP, IDO-1 e a diminuição 

de EndoCab estão associados com persistente ativação imune, o que leva ao estado de inflamação 

crônica e contribui com o aparecimento de algumas comorbidades relacionadas ou não ao HIV, como 

comentado anteriormente54,55,79-81. 

 Ademais, sabe-se que, além do desequilíbrio entre as células T helper (Th) 1 e 2 observado na 

infecção pelo HIV há, também, o comprometimento dos perfis Th17 e Th22, população de células 

secretoras de interleucina (IL) 1β e responsável pela homeostasia da barreira epitelial82. Predominante 

no trato gastrointestinal, as células Th17 contribuem para a defesa contra infecções bacterianas, 

fúngicas e parasitárias, além de estarem envolvidas na regeneração epitelial e no recrutamento de 

neutrófilos e células mieloides para o GALT. A depleção de células T no GALT, durante a infecção 

pelo HIV, leva ao esgotamento de células Th17, que causa perda da integridade da barreira intestinal, 

facilitando ainda mais a translocação de produtos microbianos76,82,83. 

 Cohen et al  .84 e Munoz-Fernandez et al  .85 apontam que níveis séricos de citocinas 

inflamatórias, tais como, TNF-, IL-1β e IL-6 estão elevados mesmo na fase assintomática da infecção 

pelo HIV e, ainda, Freudenberg et al  .86 mostraram que o LPS induz a secreção destas citocinas. Além 

de aumentar a permeabilidade intestinal no GALT, essas citocinas também contribuem para replicação 



12 

 

viral e muitas das manifestações de imunodeficiência, interferindo na função de várias células do 

sistema imune, o que leva ao comprometimento da capacidade regenerativa imunológica em nível da 

medula óssea, timo e gânglios linfáticos83,86–89.  Sabe-se que a TARV diminui substancialmente a 

inflamação, no entanto, alguns autores9, demonstraram que mesmo após dois anos de tratamento, o 

processo inflamatório crônico não regride, indicando que a translocação microbiana contribui para 

ativação intensa de macrófagos e monócitos, independentemente da replicação viral.   

 Além de causar comorbidades que podem se associar ao HIV60–69, a translocação microbiana 

está envolvida na patogenia de várias outras doenças, como doença de Crohn90, e desta, com a 

participação das bactérias, Listeria sp, Escherichia coli e Streptococcus sp91. A translocação 

microbiana pode agravar o desenvolvimento do sistema de resposta inflamatória sistêmica, 

caracterizado pelo intenso dano às células endoteliais, aumento da permeabilidade tecidual, ativação 

da cascata de coagulação, agregação plaquetária e hipóxia tecidual92–95, aumentando o risco de sepse e 

síndrome de disfunção de múltiplos órgãos93. Ademais, altos níveis de endotoxemia têm sido 

observados em indivíduos submetidos à cirurgia gastrointestinal invasiva e na doença do enxerto contra 

hospedeiro, sugerindo que a manipulação intestinal também pode prejudicar a função de sua 

barreira68,96. 

 

1.3. Gestação, citocinas, hormônios e translocação microbiana 

 

 A gestação caracteriza-se por alterações fisiológicas, hormonais e imunológicas. Do ponto de 

vista imunológico, a manutenção da gestação depende do equilíbrio entre as citocinas, que caracterizam 

os perfis de resposta imune e se modificam ao longo de todo período gestacional97. No primeiro 

trimestre, há predomínio da resposta imune de perfil Th1, visto que o ambiente torna-se inflamatório, 

tanto para permitir o adequado reparo do epitélio uterino, que sofre alterações devido à implantação do 

feto, quanto para remoção de restos celulares. No segundo trimestre, o domínio passa a ser da resposta 

imune de perfil Th298,99, com aumento de citocinas anti-inflamatórias, que é responsável pela 
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manutenção da gestação. No terceiro trimestre e no momento do parto, o perfil Th1 volta a ser 

predominante na circulação sistêmica, bem como no tecido placentário e no líquido amniótico100–102. 

No entanto, trabalhos recentes vêm sugerindo a participação de outros tipos celulares diferenciados a 

partir de Th0, em células produtoras de IL-17 (Th17), e em células CD4+CD25+, denominadas T 

regulatórias (Treg), na manutenção da homeostasia durante a gestação103,104. Durante o terceiro 

trimestre de gestação, níveis crescentes de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-

 são secretados pelos tecidos placentários e viabilizam o parto105–109.  

 O período gestacional é caracterizado pelo aumento dos hormônios estrógeno e progesterona110. 

Durante a gestação, níveis elevados de progesterona mantêm a quiescência uterina através de sua ação 

em receptores de progesterona. A ativação destes leva ao bloqueio de receptores estrogênicos presentes 

no miométrio. Dados recentes ainda sugerem possível ação indireta da progesterona no útero e na 

cérvice, inibindo a resposta inflamatória pelo bloqueio de NF-B111. O nível plasmático de 

progesterona sofre drástica redução funcional próximo ao término da gestação, quando citocinas 

inflamatórias apresentam-se em níveis elevados e podem bloquear sua ação, aumentando a produção 

do estrogênio112.  

  O estrogênio é mediado por receptores (ERα e ERβ) expressos em diversas células 

imunológicas, epiteliais e musculares113,114. Seus níveis normais contribuem para proteção da mucosa 

vaginal combatendo infecções bacterianas e virais, pela capacidade de manter a espessura e integridade 

desse epitélio, aumentar a produção do muco cervical e manter o pH da flora bacteriana115. Dependendo 

dos seus níveis, o estrogênio pode exercer tanto função anti-inflamatória quanto inflamatória. Hel et al  

116, em revisão sistemática, demonstraram que quando disponibilizados como contraceptivo para 

mulheres com HIV, níveis diminuídos de estrogênio induziram produção de TNF-α, IL-6, e IL-1β, 

além de aumentar a migração de leucócitos para o sítio de inflamação. Quando seus níveis estavam 

aumentados, o estrogênio inibiu a resposta mediada por células e induziu a produção de citocinas do 

perfil Th2, como IL-4, IL-10 e TGF-β, provocando resposta anti-inflamatória.  
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 Apesar da capacidade protetora do estrogênio, acredita-se que, em formulações tópicas ou 

contraceptivas, tenham relação direta com a replicação do HIV, estimulando-o através do receptor ERα, 

o que aumenta a CV e as células T infectadas110,117. Neste sentido, Katagiri et al  .118 sugeriram que 

17β- estradiol (E2), o principal estrogênio encontrado nas mulheres, quando ligado ao receptor ERα, o 

E2 aumenta a atividade do fator de transcrição Sp1 ligado ao DNA celular e, indiretamente, ativa a 

replicação do HIV in vitro. No entanto, Rodriguez-Garcia et al  .119 demostraram efeito oposto de E2, 

quando administrado antes e pós-infecção in vitro pelo HIV. Foi observado pelos autores diminuição 

da susceptibilidade ao HIV, inferido pelo tratamento de E2 na pré-infecção e redução da fusão viral 

através dos seus correceptores em macrófagos e células T.  

 A progesterona, por sua vez, quando estudada como método contraceptivo em mulheres 

infectadas pelo HIV, demonstrou diferença em relação ao estrogênio. Além de provocar resposta do 

perfil Th2, com consequente diminuição das atividades de células T CD4+ e T CD8+ (citotóxicas), a 

progesterona pode levar ao aumento incontrolado de células T CD4+ infectadas e, com isso, à 

progressão da doença110,120,121. Nesse sentido, Enomoto et al  .122 mostraram que a progesterona diminui 

a expressão CD69, marcador de ativação de células T CD8+, afetando sua capacidade de matar as 

células T CD4+ infectadas e, Ragupathy et al  .123 demonstraram in vitro que o tratamento com 

progesterona aumenta tanto a replicação do HIV quanto do herpes simples tipo-2, em caso de 

coinfecção. 

 Os hormônios sexuais também contribuem para manutenção funcional da barreira de mucosas 

em ambos os sexos. No entanto, mulheres na idade reprodutiva exibem forte resposta imune humoral 

e celular, quando comparadas ao período pós-menopausa e ao período produtivo do sexo masculino124. 

Em relação à translocação microbiana e hormônios femininos, pouco se conhece o envolvimento desta 

associação e suas consequências na infecção pelo HIV. Zhoua et al  .125 acreditam que a progesterona 

pode regular a permeabilidade intestinal, pois observaram correlação inversa com níveis de LPS em 

gestantes infectadas pelo HIV. No entanto, o estrogênio e o hormônio gonadotrofina coriônica humana 

(hCG) parecem apresentar efeito positivo na permeabilidade intestinal e favorecer a translocação 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ragupathy%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27538988


15 

 

microbiana, como demonstrado por Herr et al  .126, Kuruca et al  .127 e Zhou et al  .128.  Embora a 

translocação microbiana seja responsável pela intensa ativação imune e, ainda que, estudos tenham 

demonstrado respostas celular e humoral de estrógeno e progesterona, os resultados apresentam-se 

controversos116–128. 

 Em relação à translocação microbiana, poucos trabalhos avaliaram sua influência na gestação 

e, e especialmente, em grávidas infectadas pelo HIV. Em recente publicação129 foi demonstrado 

aumento nos níveis de sCD14 em gestantes e não gestantes infectadas pelo HIV, o que poderia sugerir 

perfil protetor nestas mulheres, justificado pelas alterações imunológicas decorrentes do segundo 

trimestre da gestação107,130. López et al  .131 também relataram aumento nos níveis de sCD14 e LPS em 

grávidas infectadas pelo HIV, inclusive, mostraram que o aumento de sCD14 poderia estar relacionado 

às causas de parto prematuro, apesar de não ter havido complicações para os recém-nascidos. Este 

aspecto foi observado, também, por outros estudos132,133, que evidenciaram aumento de LBP e sCD14 

no líquido amniótico de mulheres em trabalho de parto prematuro. Shivakoti et al  .134 embora não 

tenham avaliado o LPS, demonstraram que aumentos de sCD14, iFABP e marcadores inflamatórios 

poderiam ser preditores de parto prematuro.  

 Kourtis et al  .135, em estudo com filhos infectados e não infectados pelo HIV, de mães 

portadoras do vírus, avaliaram a amamentação e o papel da translocação microbiana na aquisição do 

HIV e observaram níveis aumentados de LPS e sCD14 somente nas crianças infectadas. Entre os 

marcadores avaliados, o sCD14 foi o preditor de aquisição do HIV via amamentação, podendo sugerir 

que a permeabilidade intestinal da criança possa favorecer a infecção. Neste mesmo estudo, maior 

translocação esteve relacionada à sua profilaxia com antibióticos e ao desmame, que poderiam alterar 

sua microbiota e homeostase intestinais. Isto levou ao menor crescimento da criança nos meses 

analisados, o que reforçou a necessidade de outras intervenções durante a amamentação, além do uso 

da TARV, tais como, uso de probióticos, vacina contra rotavírus, entre outras precauções que pudessem 

estabilizar tal desequilíbrio. 
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 Está bem estabelecido que a gravidez não acelera a progressão da doença do HIV ou aumenta 

o risco de mortalidade, porém, apresenta relação com a transmissão perinatal do vírus136–138. Em estudo 

de metanálise observou-se que, entre as mulheres infectadas pelo HIV, as gestantes foram as mais 

conscientes em relação à adesão à terapia e acompanhamento clínico, o que reflete em bom 

prognóstico, tanto da gravidez quanto da própria infecção136. No entanto, a gestação, por si só, 

caracteriza-se por diversas alterações e está associada com aumento de alguns marcadores 

inflamatórios, como descrito anteriormente. 

 Embora venham sendo estudadas inúmeras estratégias com a finalidade de prevenir o dano da 

barreira epitelial intestinal causada pela depleção das células T CD4+ são escassos os ensaios clínicos 

que indicam administração de antibióticos, drogas anti-inflamatórias ou suplementação simbiótico-

probiótico associadas à TARV, na intenção de prevenir a translocação microbiana.  

 

1.4. Estresse oxidativo na infecção pelo HIV e na gestação  

 

 O estresse oxidativo é conceituado pelo desequilíbrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes, 

originando a desregulação da sinalização e controle redox (redução-oxidação), levando a possíveis 

danos moleculares139. Como consequências do desequilíbrio redox, ocorrem danos estruturais e 

funcionais em lipídeos, proteínas, ácidos nucleicos e outras macromoléculas, cuja extensão e gravidade 

dependem da natureza e intensidade do estímulo, variando entre diferentes tecidos e espécies 

animais140,141. 

 Os marcadores de estresse oxidativo desempenham importante papel na origem de processos 

metabólicos que deflagram em enfermidades crônico-degenerativas. Tal capacidade torna-os 

ferramentas indispensáveis na elucidação de mecanismos e implicações biológicas do dano oxidativo, 

com o objetivo de possibilitar o planejamento de ações eficazes no controle e prevenção desses 

processos142,143. O dano oxidativo é detectável sob condições fisiológicas normais em indivíduos 
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saudáveis, o que sugere que a eficácia dos mecanismos antioxidantes e de reparo não podem evitar 

completamente a reação de oxidação mediada pelas espécies reativas de oxigênio (EROs)139. 

 O desequilíbrio redox de humanos pode ser intensificado pela infecção pelo HIV e, inclusive, 

a TARV pode influenciar ainda mais neste processo, sendo que este estado persistente tem impacto 

no sistema imunológico, status clínico e nutricional dos pacientes143–145. 

 Considera-se que o processo inflamatório, intensificado pela replicação do HIV, apresentam 

efeitos pró-oxidantes146. Para combater os danos oxidativos, há elevado consumo de moléculas 

antioxidantes que, em parte, explica a deficiência nos sistemas antioxidantes143. Outras explicações 

baseiam-se na falta de ingestão de antioxidantes que pode levar à deficiência de glutationa dentre 

outros, na evolução da infecção pelo HIV143. Foram relatadas na literatura, atividades alteradas de 

capacidade antioxidante total e concentrações reduzidas, tanto das enzimas superóxido dismutase 

(SOD), CAT (CAT) e da glutationa, quanto de vitaminas antioxidantes séricas (A, C e E) e alguns 

micronutrientes, como zinco, ferro e cobre143,147–149. 

 O dano induzido pelo estresse oxidativo pode ser o primeiro passo para reativação do vírus 

latente, pois proteínas virais, como gp120, tat, nef, vpr e transcriptase reversa induzem a produção 

intracelular de EROs que, por sua vez, ativa o NF-kB, aumentando a transcrição do HIV116,150,151. Esse 

desequilíbrio leva a aumento ainda maior da peroxidação lipídica, proteínas oxidadas conhecidas como 

carbonilação, alterações sequências do DNA e ao acometimento estrutural e funcional das organelas e 

enzimas, o que acelera ainda mais a progressão para aids143,149,152.  

 A TARV apesar de melhorar significativamente os parâmetros clínicos, virais e imunológicos 

de PVHA também parece contribuir com o desequilíbrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes. 

Estudos têm demostrado que a TARV pode afetar a mitocôndria em parâmetros morfofisiológicos e 

aumentar as espécies reativas na circulação, devido à maior produção de metabólitos oxidados 

derivados da interação entre EROs e as células infectadas150,153. Inclusive, a elevação de marcadores 

de estresse oxidativo estão presentes em PVHA, como hidroperóxidos totais, EROs, espécies reativas 
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de nitrogênio e produtos da peroxidação lipídica, como os malondialdeídos (MDA)143 e 8-

isoprostano145. Segundo alguns autores, os níveis séricos aumentados de MDA, hidroxiperóxidos totais 

e oxidação intensificada de proteínas, bem como diminuição da glutationa foram observados em 

adultos infectadas pelo HIV, quando comparados antes e durante a TARV151,154. Outro estudo apontou, 

ainda, aumento de peroxidação lipídica e de dano genotóxico após seis meses de uso de TARV, além 

da diminuição na capacidade antioxidante total, bem como de vitaminas e carotenoides nestes 

pacientes146. 

             A elevação de EROs na gestação parece ser uma condição fisiológica que sofre modulação nos 

diferentes trimestres gestacionais e se caracteriza pela demanda do metabolismo fetal   correspondente 

ao aporte de nutrientes e oxigênio, e à ativação do trabalho de parto155. Basu et al  .156, em estudo 

recente, avaliaram placentas de gestações saudáveis e observaram aumento de produtos de peroxidação 

lipídica no primeiro trimestre gestacional comparado ao segundo e terceiro trimestres, e nos dois 

últimos a atividade antioxidante estava elevada. Desse modo, a possível explicação dos autores, seria 

o aumento do estresse oxidativo na fase inicial da gravidez e, conforme a gestação progride, os 

mecanismos protetores antioxidantes da placenta aumentam, resultando em menor estresse oxidativo.  

Mert et al  .157 e Ramiro-Cortijo et al  .158 relataram que além do envolvimento do desequilíbrio do 

sistema redox em gestações normais, a maior atividade oxidante esteve relacionada com complicações, 

tais como, pré-eclâmpsia, diabetes gestacional e restrição de crescimento intrauterino. Hernandez et al  

.159 avaliaram placentas de mulheres sob TARV (zidovudina), no primeiro trimestre gestacional e, além 

dos elevados níveis de MDA e proteína carbonilada, houve redução da atividade mitocondrial e 

apoptose celular. Estes achados podem ser a base etiológica das complicações gestacionais, inclusive 

este estudo fornece dados para a suposta toxicidade deste antirretroviral administrado em gestantes 

infectadas pelo HIV.  

          Além do mais, os resultados de Schoeman et al  .160 corroboram com Hernandez et al  .159 que 

discutem o uso de antirretrovirais no período gestacional e sua teratogenicidade. Os mesmos autores 

estudaram bebês que foram expostos ao HIV e à TARV no ambiente intrauterino e constataram que 
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além da desregulação dos níveis de EROs, os bebês apresentaram aumento de triglicerídeos e atividade 

anti-inflamatória reduzida, o que pode comprometer a resposta imune frente às infecções.  
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2. HIPÓTESE 

Mulheres infectadas pelo HIV, durante a gestação e pós-parto, apresentam maior translocação 

microbiana e ativação imune, além do intenso desequilíbrio do sistema redox em comparação às não 

infectadas e/ou não grávidas. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral 

 

 Avaliar a translocação microbiana, ativação imune e estado redox durante a gestação e pós-

parto de mulheres infectadas pelo HIV. 

  

3.2. Objetivos específicos 

1- Estimar o dano da barreira epitelial intestinal; 

2- Verificar a ocorrência de translocação microbiana e ativação imune; 

3- Investigar a resposta humoral; 

4- Determinar as respostas celulares Th1, Th2 e Th17; 

5- Estimar a atividade antioxidante; 

6- Determinar a peroxidação lipídica; 

7- Avaliar a oxidação e modificação de proteínas; 

8- Avaliar as contagens de linfócitos T CD4+ e CV plasmática do HIV para as gestantes 

infectadas por esse vírus; 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. Casuística          

 

 Foram estudadas 39 mulheres, sendo que as infectadas pelo HIV eram atendidas no Serviço de 

Ambulatórios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), do Complexo 

“Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e Hospital das Clínicas da FMB (HCFMB)–UNESP”. As 

gestantes não infectadas foram recrutadas no HCFMB e as participantes não gestantes foram incluídas 

entre as doadoras de sangue no Hemocentro de Botucatu (HCFMB). 

A amostra estudada foi por conveniência e dividida em quatro grupos, sendo 13 gestantes com 

infecção confirmada pelo HIV (G1), 10 gestantes não infectadas (G2), 10 mulheres saudáveis não 

gestantes (G3) e seis mulheres infectadas pelo HIV e não gestantes (G4).  

 

4.2. Métodos 

 

4.2.1. Critérios de inclusão e exclusão 

 

  As gestantes foram incluídas no primeiro (primeira à 13ª semanas) ou no segundo trimestres 

gestacionais (14ª à 27ª semanas). A opção por incluir os dois períodos gestacionais se deu na 

expectativa de garantir número maior de mulheres, além daquelas que descobriram a gestação e/ou a 

infecção tardiamente. As mulheres não gestantes foram incluídas aquelas em menacme, ou seja, desde 

a menarca até a menopausa (45-50 anos). A infecção pelo HIV foi confirmada para as 19 mulheres que 

compuseram os dois grupos de infectadas.  

 A inclusão das participantes foi realizada no período de março de 2016 a fevereiro de 2019. A 

coleta sanguínea das gestantes foi realizada em todos os momentos e não houve perda de seguimento 
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de nenhuma participante. A coleta do corte transversal, ou seja, das não gestantes, ocorreu no mesmo 

período do grupo experimental, uma única vez. 

  Foram excluídas as mulheres com diagnóstico de câncer, de doenças autoimunes, 

transplantadas de órgãos, imunossuprimidas e em uso crônico de corticoides. 

 

4.2.2. Delineamento do estudo  

 

   No caso da inclusão das gestantes, o estudo longitudinal foi conduzido em diferentes momentos 

(Figura 8): 

- Momento zero (M0): correspondeu às coletas sanguíneas das mulheres no 1º ou 2º 

trimestres gestacionais, sendo elas infectadas e não infectadas pelo HIV. 

- Momento 1 (M1): correspondeu às coletas sanguíneas das mulheres no 3º trimestre 

gestacional, em torno de 36 semanas, sendo elas infectadas e não infectadas pelo HIV. 

- Momento 2 (M2): correspondeu às coletas sanguíneas no puerpério tardio, das mulheres 

incluídas no M0 e M1, no retorno da consulta ambulatorial, com aproximadamente três 

meses pós-parto. 

 O corte transversal foi composta por mulheres não gestantes, tanto infectadas quanto não 

infectadas pelo HIV, no qual a coleta sanguínea foi realizada uma única vez (Figura 8). 
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       Figura 8. Delineamento do estudo. 

 

 A partir do delineamento foram propostos dois modelos experimentais:  

 Modelo em medidas repetidas avaliando a interação grupos versus momentos 

(longitudinal). Para a composição desse modelo experimental as participantes foram 

distribuídas em dois grupos: 

  - G1: gestantes infectadas pelo HIV (n=13); 

  - G2: gestantes não infectadas pelo HIV (n=10). 

Não foram incluídas neste modelo as participantes não grávidas, infectadas e não infectadas, 

pois para estas últimas, houve apenas uma coleta. 

 

GESTANTES (n=23) 
(Infectadas [G1] e não 

infectadas [G2] pelo HIV) 

M0 Coleta no 1º ou 2º 
trimestres gestacionais 

M1 Coleta no 3º trimestre 
(36 semanas) 

M2 Coleta no puerpério 
tardio (após 3 meses)

1ª COLETA 

Mulheres NÃO grávidas  
e não infectadas 

pelo HIV (n=10, [G3]) 

Mulheres NÃO grávidas 
e infectadas 

pelo HIV (n=6, [G4]) 

COLETA ÚNICA 

2ª COLETA 

3ª COLETA 

COLETA ÚNICA 

INCLUSÃO 
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 Modelo com dois fatores de classificação com interação (esquema fatorial).          

Para a composição do modelo experimental as participantes foram classificadas:  

  - Fator gestação (G): fixou-se gestação e foram avaliados os efeitos infecção 

  (i) e não infecção (ni)  G = i x ni (nos M0 e M1); 

  - Fator não gestação (NG): fixou-se não gestação e foram avaliados os efeitos 

  infecção e não infecção  NG = i x ni (nos M0 e M1); 

  - Fator infecção (I): fixou-se infecção e foram avaliados os efeitos gestação e 

  não gestação  I = g x ng (nos M0 e M1); 

  - Fator não infecção (NI): fixou-se não infecção e foram avaliados os efeitos

    gestação e não gestação  NI = g x ng (nos M0 e M1); 

  - Fator pós-gestação (PG): fixou-se pós-gestação e foram avaliados os efeitos 

  infecção (i) e não infecção  PG = i x ni (no M2); 

  - Fator não gravidez (NG): fixou-se não pós-gestação (aquelas que não  

  estiveram grávidas) e foram avaliados os efeitos infecção (i) e não infecção  

  NG = i x ni (no M2). 

Neste modelo foram também incluídas as participantes não grávidas, infectadas e não 

infectadas, porém, seus resultados referiram-se a apenas uma coleta, para comparação entre os 

três momentos dos demais grupos.  

 

4.2.3. Coleta de dados 

 

 A coleta dos dados sociodemográficos foi realizada pela própria pesquisadora por meio de 

entrevista utilizando ficha padronizada e previamente testada para esta pesquisa, contendo informações 

referentes à etnia, idade no momento da inclusão no estudo, estado civil, escolaridade, uso de 
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suplementação vitamínica, idade gestacional, tempo de infecção pelo HIV, uso e duração de TARV. 

Dados de contagens de T CD4+ e CV do HIV foram coletados dos prontuários médicos. 

 

4.2.4. Realização dos exames laboratoriais 

 

 Foram coletados 10 mL de sangue em tubos com anticoagulante (ácido etilenodiamino tetra-

acético - EDTA) de todas as participantes. O sangue foi centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos em 

temperatura ambiente. O plasma aliquotado foi estocado em freezer -80°C, até a realização dos testes 

laboratoriais específicos. 

 

 Dosagem das Citocinas: as dosagens das citocinas IL-6, TNF-α, IL-10, IL-17, IL-2 e IL-4 

foram realizadas por técnica de citometria de fluxo (CBA - citometric bead array), utilizando Kits 

comerciais (BD- Becton, Dickinson and Company) e de acordo com as indicações do fabricante. A 

escolha da técnica deveu-se à pequena quantidade de amostras necessárias para sua realização, quando 

comparadas ao ensaio imunoenzimático (ELISA) convencional. O princípio da técnica de CBA baseia-

se no uso de até seis populações de microesferas com diferentes intensidades de fluorescência; cada 

população de microesferas é sensibilizada com anticorpos de captura específicos para as citocinas de 

interesse. A intensidade de fluorescência, a partir do citômetro, indica a quantidade de citocinas 

presentes nas amostras. Foi necessário fazer, em conjunto com as amostras, padrões contendo 

concentrações conhecidas de cada citocina, para a curva e leitura com os limites de detecção 

respectivos. Os resultados foram obtidos em fentograma (fg)/mL. 

 Dosagens dos marcadores de translocação microbiana e ativação imune: os biomarcadores 

foram quantificados pelo método ELISA e conduzido de acordo com as especificações de cada 

fabricante: LPS (abexxa, ng/ml); Human iFABP (Hycult Biotech, pg/ml); Human EndoCAb (Hycult 

Biotech, MU/ml) e Human sCD14 (R&D Quantikine, ng/ml).  
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 Dosagens dos produtos de estresse oxidativo: para a quantificação do MDA foram utilizados 

250 µL de plasma para 750 µL de ácido tricloroacético 10% para precipitação de proteínas. As 

amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 5 minutos e o sobrenadante retirado. Foi adicionado ao 

sobrenadante ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,67% na proporção (1:1) e as amostras foram aquecidas por 

15 minutos a 100°C. O MDA reagiu com o TBA na proporção 1:2 MDA-TBA e, após resfriamento, a 

leitura foi realizada a 535 nm em leitor de microplaca Spectra Max 190 (Molecular Devices®, 

Sunnyvale, CA, USA). A concentração de MDA foi obtida através do coeficiente de extinção molar 

(1,56x105 M-1 cm-1) e das absorbâncias das amostras e o resultado final expresso em nmol/g de 

proteína161.              

 A carbonilação foi quantificada por método adaptado de Mesquita et al  .162 em 100 µL de 

plasma para 100 µL de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) (10 mM em HCl 2 M). As amostras foram 

incubadas por 10 minutos em temperatura ambiente e, posteriormente, adicionados 50 µL de NaOH (6 

M) e incubadas novamente por 10 minutos em temperatura ambiente. A leitura foi realizada a 450 nm 

em leitor de microplaca e o resultado obtido da absorbância das amostras e do coeficiente de extinção 

molar (22000 M-1 cm-1). O resultado final foi expresso em nmol/mg de proteínas. 

 Dosagens das enzimas antioxidantes: a atividade da SOD foi determinada pela técnica de 

Crouch et al  .163, tendo como base a capacidade da enzima inibir a redução do nitroblue-tetrazólico 

(NBT) por radicais livres gerados pela hidroxilamina em meio alcalino (pH 10). A hidroxilamina gera 

fluxo de O2
- do NBT para blue-formazana em temperatura ambiente. Com a adição da amostra, a 

velocidade de redução do NBT foi inibida, conforme a porcentagem de SOD presente na amostra. A 

atividade da enzima foi expressa em unidade de massa atômica (U)/mg de proteínas totais (PT).  A 

atividade da CAT foi determinada em tampão fosfato pH 7,0, utilizando 0,5 mL de amostra e peróxido 

de hidrogênio (30%), de acordo com Aebi H.171. As leituras foram realizadas a 240 nm.  

 Determinação de proteína total (PT): a proteína total realizada no plasma para correção das 

enzimas antioxidantes e produtos oxidantes. Foi realizada através do Kit comercial colorimétrico da 

marca Bioclin® e sua absorbância foi realizada em espectrofotômetro a 545 nm. 

INCLUSÃO 
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4.2.5 Análise estatística dos resultados 

 

              Inicialmente foi feita análise descritiva com o cálculo de média, desvio padrão, mínimo, 

máximo e mediana estratificando pelos fatores (gestantes, infecção e momentos).  

 A primeira comparação de médias foi feita considerando um delineamento com dois fatores de 

classificação (gestação e infecção) adicionado do grupo controle e avaliando a interação gestantes 

versus infecção para cada momento. Como houve apenas uma coleta dos grupos de não-gestantes, os 

valores foram repetidos para os demais momentos. Neste caso, para as variáveis que apresentaram 

distribuição simétrica, foi feita ANOVA com dois fatores e interação, seguido do teste de comparação 

múltipla de Tukey. Para distribuição assimétrica foi ajustado um modelo com distribuição Gamma ao 

mesmo delineamento, seguido do teste de comparação múltipla de Wald.  Para combinação gestação e 

infecção formando dois grupos foram feitas comparações entre os momentos usando medidas repetidas 

para avaliar a interação grupos versus momentos. Da mesma forma, para os dados que apresentaram 

distribuição simétrica foi utilizada ANOVA, seguida do teste de comparação múltipla de Tukey. Em 

caso de assimetria, o mesmo delineamento foi utilizado, mas ajustado para distribuição Gamma, 

seguido do teste de comparação múltipla de Wald. Em todos os testes foi fixado o nível de significância 

de 5% ou o p-valor correspondente. Todas as análises foram feitas pelo programa SAS for Windows, 

versão 9.4, com auxílio do profissional do Escritório de Apoio à Pesquisa da FMB-UNESP.  

 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMB–UNESP (Parecer nº 

3.200.047 /2016) e todas as voluntárias concordaram em participar, com assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Caracterização da população estudada 

 

 Os dados sociodemográficos, clínicos e laboratoriais estão apresentados na Tabela 1. 

           Todas as mulheres infectadas pelo HIV, gestantes e não gestantes, estavam sob TARV no 

momento da inclusão no estudo. Em relação ao tipo de terapia no período gestacional foi predominante 

a combinação de inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN), inibidores da 

transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN) e inibidores de protease (IP). No pós-

parto, a combinação de ITRN e ITRNN foi indicada para a maioria das mulheres, enquanto que outras 

quatro haviam parado a medicação. 

 As médias das contagens de linfócitos T CD4+ no período gestacional e no pós-parto das 

mulheres infectadas pelo HIV encontravam-se acima de 350 células/mm3 e embora as CV estivessem 

indetectáveis para a maioria, no pós-parto, três mulheres apresentaram viremia acima do limite de 

detecção (40 cópias de RNA/mL). 
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Tabela 1. Caracterização das 39 participantes quanto aos aspectos sociodemográficos, clínicos e 

laboratoriais 

 
 

 

 

Gestantes 

HIV+ 

(G1, n=13) 

Gestantes 

HIV- 

(G2, n=10) 

Não gestantes 

HIV- 

(G3, n=10) 

Não gestantes 

HIV+ 

(G4, n=6) 

     

Idade em anos; 𝒙±DP 25±7,16 31±4,33 31±7,60 39±9,69 

Cor da pele; n (%)      

Brancas  7(54) 9(90) 8(80) 3(50) 

Não brancas 6(46) 1(10) 2(20) 3(50) 

Escolaridade em anos; n (%)     

Ensino médio incompleto 7(54) 0 0 1(10) 

Ensino médio completo 5(38) 6(60) 3(30) 5(90) 

Ensino superior completo 1(8) 4(40) 7(70) 0 

Variáveis gestacionais     

Idade gestacional na inclusão (𝑥,̅ 𝑠𝑒𝑚𝑎𝑛𝑎𝑠) 
Idade gestacional no parto (�̅�, 𝑠𝑒𝑚𝑎𝑛𝑎𝑠) 
Tipo de parto (vaginal/cesárea) 

15 

38 

4/6 

18 

40 

7/3 

NA 

NA 

NA 

  NA 

   NA 

   NA 

Uso de suplementos; n (%)     

Ácido fólico 8(61) 8(80) NA NA 

Sulfato ferroso 5(38) 3(30) NA NA 

Polivitamínico 0 3(30) NA NA 

Variáveis laboratoriais      

T CD4+ gestacional �̅�±DP 655±294 NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 892±101 

T CD4+ pós-parto/não gestacional �̅�±DP 607±233 NA 892±101 

CV detectável gestacional; n (%) 

CV detectável pós-parto/não gestacional;n (%) 

7(54) 

3(23) 

NA 

NA 

- 

0 

CV indetectável gestacional; n (%) 

CV indetectável pós-parto/não gestacional;n 

(%) 

6(46) 

10(76) 

NA 

NA 

- 

6(100) 

Diagnóstico do HIV e TARV;𝒙 (min-máx)     

Tempo de infecção em meses  68(1-228) NA                  NA 280(216-384) 

Tempo de TARV em meses  47(1-205) NA                  NA 248(168-336) 

TARV gestacional; n (%)     

ITRN +IP  7 (54) NA                  NA NA 

ITRN+ITRNN 3 (24) NA                  NA NA 

Outros 3 (24) NA                  NA NA 

TARV pós-parto e não gestacional; n (%)     

ITRN +IP 3 (23) NA                  NA 2 (33) 

ITRN+ITRNN 6 (46) NA                  NA 4 (66) 

Sem medicação 4 (31) NA                  NA 0 

 

NA= não se aplica; (�̅�) = 𝑚é𝑑𝑖𝑎𝑠; n= número de pessoas; DP= desvio-padrão; min= valor mínimo; máx= valor máximo; CV= carga 

viral do HIV; TARV= terapia antirretroviral; ITRN= inibidor da transcirptase reversa análogo de nucleosídeo; ITRNN= inibidor da 

transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo; IP= inibidor de protease; Contagem de linfócitos T CD4+ expressa em céls/mm3. 
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5.2. Resultados do modelo longitudinal 

 

5.2.1. Estresse oxidativo 

 

 Para análise do estado redox foram investigados antioxidantes endógenos, como as atividades 

enzimáticas de SOD e CAT, e oxidação de proteínas pela aferição da carbonilação. Para o G1, foi 

possível observar a elevação da CAT no M2 em relação a M1 (p=0,03), enquanto que para o G2, o M0 

apresentou menor atividade enzimática comparado aos outros momentos e ao G1 [(M0 x M1 

p=0,0004), (M0 x M2 p=0,001) e (G1 x G2 p= 0,05) figura 9.A]. No entanto, não foi observado 

alterações de SOD na evolução do período gestacional para o pós-parto, em nenhum dos grupos (figura 

9.B).  

Para a carbonilação, a única diferença encontrada foi para o G2, entre os M0 e M1 (p=0,01) 

(figura 10.A), enquanto que o MDA foi maior em todos os momentos de G1 comparados aos momentos 

de G2 [(M0 p< 0,0001, M1 p=0,0005 e M2 p<0,0001) figura 10.B]. 
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Figura 10. Avaliação longitudinal dos antioxidantes de 23 gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV. 
Linhas tracejadas: desvios padrões. M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período pré-

parto), M2: momento 2 (período pós-parto). G1 vermelho: gestantes infectadas pelo HIV, G2 azul: gestantes não infectadas.  
A; * vermelho: diferença entre M1 e M2 (p=0,03), # azul: diferença entre M0 e M1 (p=0,0004); & azul: diferença entre M0 e M2 

(p=0,001). *preto diferença entre G1 e G2: M0 p=0,05. Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica 

aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

 

 

 
                               

 

 

Figura 2. Avaliação longitudinal dos oxidantes de 23 gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV.   
Linhas tracejadas: desvios padrões. M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período pré-parto), 

M2: momento 2 (período pós-parto). G1 vermelho: gestantes infectadas pelo HIV, G2 azul: gestantes não infectadas.  

A; * azul: diferença entre M0 e M1(p=0,01). B; G1 x G2: * preto: M0 p<0,0001, # preto: M1 p=0,0005 e & preto M2 p<0,0001.  

Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica aplicou-se a distribuição Gamma, seguido de Wald. 
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5.2.2. Translocação microbiana, resposta imune celular e humoral 

  

 No G1 e G2, a concentração plasmática de iFABP não demonstrou diferença na evolução da 

gestação ao pós-parto, no entanto, quando esta proteína foi comparada entre os grupos, o G1 apresentou 

maiores níveis em todos os momentos em relação a G2 (M0 p=0,001; M1 p=0,009; M2 p<0,0001, 

figura 11.A). O LPS não diferiu no G1. Em contrapartida no G2, todos os momentos diferiram, e o M2 

das gestantes não infectadas foi maior do que naquelas infectadas (M2 p=0,0007) (figura 11.B). 

 O níveis de sCD14 não diferiram entre os momentos do G2, porém para o G1, os M1 e M2 

foram menores que M0 (M1 p=0,01 e M2 p=0,04); além disso, os níveis no M0 foram maiores para 

G1 quando comparado ao G2 (p=0,02) (Figura 11.C).  

            As citocinas TNF-α, IL-17, IL-2 e IL-4 estavam abaixo do limite de detecção, desse modo não 

foram apresentadas. A citocina anti-inflamatória IL-10 não apresentou diferença estatística entre os 

grupos e os momentos analisados (Figura 12.B). Já a quantificação plasmática de IL-6 foi maior no 

M0 em relação ao M2 do G1 (p=0,003) e, apesar, de demonstrar níveis superiores ao M1, não houve 

diferença (p=0,35) (Figura 12.A). 
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Figura 11. Avaliação da translocação microbiana de 23 gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV 

Linhas tracejadas: desvios padrões. M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período 

pré-parto), M2: momento 2 (período pós-parto). G1 vermelho: gestantes infectadas pelo HIV, G2 azul: gestantes não 

infectadas. A: G1 x G2 (*M0 p=0,001); (# M1 p=0,009) (& M2 p<0,0001). B; G1 x G2 (M2 p=0,0007), *azul: diferença entre 

M0 e M1 (p=0,05), **azul: diferença entre M0 e M2 (p<0,0001) e # azul: diferença entre M1 e M2 (p<0,0001). C: G1 x G2 

(M0 p=0,02). * vermelho: diferença entre M0 e M1 (p=0,01); # vermelho: diferença entre M0 e M2 (p=0,04). Análise 

estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

 

 

  

 

Figura 12. Avaliação da ativação e resposta imune celular de 23 gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV 

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período pré-parto), M2: momento 2 (período pós-

parto). G1 vermelho: gestantes infectadas pelo HIV, G2 azul: gestantes não infectadas. A: * diferença entre o M0 e M2 (p=0,003. 

Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 
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Dentre as imunoglobulinas relacionadas à translocação microbiana, apenas a IgG não 

apresentou diferença entre os grupos e os momentos analisados. Diferentemente, a IgA foi maior no M0 

do G1 comparado ao mesmo momento do G2 (p=0,001). Para o G2, a IgA observada no M0 foi menor 

em relação aos outros momentos (M0 x M1 p=0,01, M0 x M2 p=0,02), não havendo diferença no G1 

(p=0,07).  No G1, apesar da IgM demonstrada indicar aumento no M2, a diferença foi encontrada apenas 

entre o M0 e M1 deste grupo (p=0,02), cujo M0 apresentou menor concentração desta imunoglobulina. 

A ativação imune humoral inferida pelo EndoCAb (IgG, IgA e IgM) estão demonstradas na figura 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Avaliação da resposta imune humoral de 23 gestantes infectadas e não 

infectadas pelo HIV 

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período 

pré-parto), M2: momento 2 (período pós-parto). G1 vermelho: gestantes infectadas pelo 

HIV, G2 azul: gestantes não infectadas. IgA: **G1 x G2 (M0 p=0,001); * diferença entre 

M0 e M1 (p=0,01), # diferença entre M0 e M2 (p=0,02). IgM: & diferença entre M0 e M1 

(p=0,02). Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica 

aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

 

5.3. Resultados do modelo fatorial  

 

5.3.1. Estresse oxidativo 

 

 A atividade antioxidante está demonstrada na figura 14.  Na figura 14.A, para o fator gestação 

no M0, a infecção demonstrou aumento na atividade da CAT, comparado às mulheres não infectadas 

(p=0,02). Fixando a infecção, a atividade da CAT foi menor para gestantes infectadas, comparadas às 
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não gestantes infectadas, tanto no M0 (p=0,01) quanto no M1 (p=0,004). No M2, os níveis de CAT 

foram maiores para as mulheres não infectadas no pós-parto, comparadas às mulheres que não 

estiveram grávidas e não eram infectadas (p=0,01). Comparando infecção e não infecção (grupo 

controle), de acordo com o fator não gestação, a CAT foi maior nas infectadas (p=0,0008)  

  Para a SOD, figura 14.B, no M0, fixando o fator gestação, as infectadas tiveram maior consumo 

desta enzima (p=0,04). No M1, quando foi estabelecido o fator não infecção, as gestantes apresentaram 

maiores níveis de SOD em relação às não gestantes (p=0,006). A SOD apresentou maior consumo no 

pós-parto das mulheres não infectadas, em relação às mulheres que não estiveram grávidas (p= 0,006). 

O fator não gestação, comparando infecção e não infecção (grupo controle), a SOD foi maior nas 

infectadas do que nas não infectadas (p=0,007).  

                         

Figura 14. Avaliação fatorial dos antioxidantes de 39 gestantes e não gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV  

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (pré-parto), M2: momento 2 (pós-parto).  M0 e M1 

P: pregnancy. M2 PG: pos gestational. Control NP: non pregnant. NI: não infecção, I: infecção.  

A: M0 *G=i x ni p=0,002, quadrado preto I= g x ng p=0,001. M1 quadrado preto I= g x ng p=0,004. M2 quadrado preto NI=pg x 

ng p=0,01. Control ** NG=I x ni p=0,002. B: M0 *G=i x ni p=0,04, M1 quadrado preto NI=g x ng p=0,006. M2 quadrado preto 

NI=pg x ng p=0,006. Control **NG=i x ni p=0,004. Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica 

aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

 

 

No M1, as gestantes não infectadas apresentaram maior carbonilação quando comparadas às 

infectadas (p=0,01), figura 15.A. Quando foi fixado o fator não infecção, os níveis de proteína 

carbonilada foram maiores para as gestantes no M1 (p=0,0003) e no pós-parto (p=0,004). 
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Na avaliação da peroxidação lipídica, observaram-se maiores níveis de MDA em gestantes 

infectadas pelo HIV comparadas às não infectadas em todos os momentos (M0 p=0,0002, M1 p=0,003 

e M2 p<0,0001) (Figura 15.B). Quando fixado a infecção, comparando gestação e não gestação, as 

gestantes tiveram maior MDA do que as não gestantes, em todos os momentos analisados (M0 

p=0,001, M1 p=0,009 e M2 p=0,003).  

 
 
Figura 15. Avaliação fatorial dos oxidantes de 39 gestantes e não gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV. 

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (pré-parto), M2: momento 2 (pós-parto). M0 e M1 

P: pregnancy. M2 PG: pos gestational. Control NP: non pregnant. NI: não infecção, I: infecção.  

A: M1 *G=i x ni p=0,01, quadrado preto NI= g x ng p=0,003. M2 quadrado preto NI= pg x ng p=0,004. Control **NG=i x ni 

p=0,002. B: M0 *G=i x ni p=0,002, quadrado preto NI=g x ng p=0,001. M1 *G=i x ni p=0,003, quadrado preto NI=g x ng p=0,009. 

M2 *G=i x ni p<0,0001, quadrado preto NI=g x ng p=0,003. Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição 

assimétrica aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

 

 

 

5.3.2. Translocação microbiana, resposta imune celular e humoral 

 

 Na figura 16.A, demonstrada pelos níveis plasmáticos de iFABP, destacam-se as mulheres 

infectadas e o aumento desta proteína em relação às não infectadas para todos os momentos. Para todos 

os momentos, houve diferença quando estabelecido o fator gestação, avaliando a infecção e não 

infecção (M0 p=0,003, M1 p=0,001 e M2 p=0,007). 
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 O LPS, foi maior quando estabelecido o fator não gestação (grupo controle), comparando 

infecção e não infecção (p=0,004) e, também foi maior para as mulheres infectadas e não grávidas em 

relação às grávidas (M0 p=0,0005, M1 p=0,008 e M2 p=0,0001) (Figura 16.B). No M2, as mulheres 

não infectadas apresentaram maiores níveis de LPS no pós-parto em relação às mulheres infectadas no 

mesmo período (p=0,004). 

 A ativação imune inferida pela avaliação plasmática de sCD14 está demonstrada na figura 

16.C. Dentre as não gestantes, maiores níveis foram observados para as infectadas comparadas às não 

infectadas (M0 p<0,0001) e, para o fator infecção, este aumento foi mais evidente entre as não 

gestantes em relação às gestantes (M0 p<0,0001, M1 p<0,0001 e M2 p<0,0001).  
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    Figura 16. Avaliação da translocação microbiana e ativação imune de 39 gestantes e não gestantes infectadas ou não pelo HIV 

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (período pré-parto), M2: momento 2 (período pós-

parto). Azul claro: infecção. Azul escuro: não infecção M0 e M1 G: gestação, NG: não gestação. M2: PG: pós gestação, NG: não 

gravidez. NI: não infecção, I: infecção.            

A: M0 *G=i x ni p=0,03. M1 *G=i x ni p=0,01, quadrado preto I=g x ng p=0,05 M2 *PG=i x ni p=0,007. B: M0 quadrado preto 

I=g x ng p=0,0005. M1 quadrado preto I=g x ng p=0,0008. M2 *PG=i x ni p=0,004, quadrado preto I=pg x ng p=0,0001.C: M0 

quadrado preto I=g x ng p<0,0001. M1 quadrado preto I=g x ng p<0,0001. M2 quadrado preto I=pg x ng p<0,0001. ANOVA seguido 

de Tukey. Para distribuição assimétrica aplicou a distribuição Gamma seguido de Wald. 

  

 

Os resultados de EndoCAb (IgG, IgA e IgM) estão demonstrados na figura 17.  
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Figura 17. Avaliação da resposta imune humoral de 39 gestantes e não gestantes infectadas e não infectadas pelo HIV 

M0: momento zero (primeiro ou segundo trimestre gestacional), M1: momento 1 (pré-parto), M2: momento 2 (pós-parto).  M0 e 

M1 P: pregnancy. M2 PG: pos gestational. Control NP: non pregnant. NI: não infecção, I: infecção.  

A: M2 *PG=i x ni p=0,04. B: M0 *G=i x ni p=0,02, quadrado preto I= g x ng p=0,0008, # NI= g x ng p=0,02. M1 quadrado preto 

I= g x ng p<0,0001. M2 quadrado preto I= pg x ng p=0,0005, ** NG= i x ni p=0,02. C: M0 quadrado preto I=g x ng p=0,03. M2 

*PG= i x ni p=0,05. Análise estatística: ANOVA seguido de Tukey. Para distribuição assimétrica aplicou a distribuição Gamma 

seguido de Wald. 

 

 

 Não houve diferença para a IgG durante o período gestacional, no entanto, o pós-parto das 

mulheres não infectadas refletiu maior expressão desta imunoglobulina, quando comparadas às 

infectadas (p=0,04) (Figura 17.A).  

                         A IgA (Figura 17.B), por sua vez, entre as não gestantes, maiores níveis foram observados 

para as infectadas comparadas às não infectadas (p=0,02), e para o fator infecção, este aumento foi 

maior entre as não gestantes em relação às gestantes (M0 p=0,0008, M1 p<0,0001 e M2 p=0,0005). 

No M0, foi observado que quando fixou-se a gestação, as infectadas apresentaram maiores níveis de 
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IgA (p=0,05). Ainda neste momento, para as não infectadas, houve diferença entre ser ou não gestante 

(p=0,02), sendo maior nesta última. 

       No M0, a IgM dentre as infectadas foi maior para as não gestantes comparadas às gestantes 

(p=0,03) e, no pós-parto, as infectadas apresentaram elevação desta imunoglobulina em relação às não 

infectadas (p=0,05) (Figura 17.C). 
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6. DISCUSSÃO 

 

 Das 39 mulheres incluídas no estudo, a média de idade geral foi de 31,5 (±7,18) anos, com 

maior prevalência da cor de pele branca (70%). De forma geral, estes dados assemelham-se às 

tendências observadas no contexto nacional, cuja concentração de casos é observada em indivíduos 

brancos e na faixa etária de 25 a 39 anos2. 

 Em relação aos exames laboratoriais das gestantes infectadas, as contagens de linfócitos T 

CD4+ apresentaram-se em sua grande maioria, acima de 500 células/mm3, situação imunológica que 

reflete na estabilidade clínica e que se é esperada de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) para Manejo da Infecção pelo HIV em Adultos165.  No entanto, 54,0% dessas 

gestantes, possuíam CV acima do limite de detecção no momento da inclusão no estudo, o que 

provavelmente correspondeu ao diagnóstico da infecção e início do tratamento, sendo este um fator 

preponderante tanto para prevenção da transmissão vertical, quanto para aqueles conflitos inerentes ao 

processo da gestação.         

 A TARV é indicada para toda gestante infectada pelo HIV, independente de aspectos clínicos 

e imunológicos e que deve ser mantida após o parto. A TARV e a supressão viral (CV< 40 cópias/ml) 

são fatores determinantes na redução da transmissão vertical para menos de 1%166. De acordo com o 

PCDT para Prevenção da Transmissão Vertical de HIV, Sífilis e Hepatites Virais165, o esquema 

preferencial para início de tratamento em gestantes no Brasil deve ser composto por ITRN e inibidor 

de integrase, no entanto, o esquema terapêutico das gestantes do estudo foi na maioria (61%), composto 

por ITRN associado à ITRNN ou IP, introduzido conforme recomendação da época e mantido durante 

a gestação. Ademais, foi observado que quatro mulheres no pós-parto haviam parado a medicação, 

principalmente devido ao retorno ambulatorial tardio, bem como aos cuidados com os bebês e a 

indisciplina com o tratamento. 
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 Assim, o presente estudo objetivou, de modo inédito, análise do estado redox, ativação imune 

e inflamação em dois diferentes modelos, um longitudinal, considerando a evolução gestacional e pós-

parto de mulheres infectadas ou não pelo HIV e, um fatorial, considerando os fatores “infecção” e 

“gestação” isolados ou em conjunto. 

 O estresse oxidativo e a ativação do processo inflamatório desempenham papel crucial na 

progressão para aids. A variação no equilíbrio redox nas diferentes fases da infecção é explicada pela 

ação conjunta do vírus e da TARV, sendo que em PVHA tratadas ou não, há formação intensa de 

espécies reativas em paralelo à desregulação de porções antioxidantes endógenas144,145,150,153,167,168. 

 Na gestação, também ocorre intenso estresse oxidativo169 devido, principalmente, às mudanças 

no uso de substratos energéticos e ao maior consumo de oxigênio170, sendo que esse estado é regulado 

por vários mecanismos fisiológicos, a fim de manter um equilíbrio contínuo entre a produção de 

radicais livres e a capacidade antioxidante da gestante, o que permite a progressão normal da gestação 

e crescimento fetal171. 

 Tanto no modelo longitudinal, quanto no fatorial, nos primeiros meses de gestação, as 

infectadas pelo HIV apresentavam maior atividade de SOD do que as não infectadas, enquanto no pré 

e pós-parto, a atividade desta enzima foi semelhante entre ambos os grupos. Assim, a gestação por si 

só, parece não alterar esta atividade enzimática. Excluindo o fator “gestação”, as infectadas também 

mostraram maior atividade de SOD do que aquelas não infectadas, o que sugere a influência do vírus 

neste mecanismo. Entretanto, excluindo o fator “infecção”, no pré e pós-parto das gestantes HIV- 

evidenciou-se maior atividade de SOD do que nas HIV- não grávidas. Como estas diferenças ocorreram 

apenas em HIV-, acreditamos que o fator isolado “gestação” leve a alterações significativas de SOD. 

 Ainda em relação às enzimas antioxidantes endógenas, no modelo fatorial, as HIV+ também 

tiveram maior atividade da CAT em relação às HIV-, sendo que, ao se considerar todas as HIV+, o 

fator “gestação” mostrou menores atividades desta enzima, cujo aumento foi observado apenas no 

período pós-parto no modelo longitudinal. 
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 Considerando apenas a infecção pelo HIV, estes resultados são corroborados por Ibeh et al  172, 

que também mostraram maior atividade de SOD e CAT em PVHA, do que em não infectados. De 

modo contrário, Osuji et al  .173 verificaram que antes e 12 meses após introdução da TARV, os 

incluídos no estudo apresentaram menor atividade enzimática de SOD e CAT em relação ao grupo de 

não infectados. Entretanto, mesmo não atingindo os valores dos não infectados, após seis e 12 meses 

de TARV houve aumento significativo nestas enzimas, o que pode ser resultado de menor produção de 

EROs e radicais livres devido ao aumento progressivo das células T CD4+ e à diminuição da CV após 

TARV173. 

 Quando se considerou apenas a gestação, a literatura é bastante controversa. Enquanto o 

presente estudo destacou apenas atividade de CAT reduzida em gestantes infectadas, a atividade de 

SOD está sendo compensatória frente ao estresse oxidativo. Entretanto, de modo diferente, em estudo 

realizado em gestantes saudáveis, conduzido por Yüksel & Yiğit174, houve maior atividade de SOD e 

CAT e maior peroxidação lipídica (MDA) no primeiro trimestre. Já no estudo conduzido por de Lucca 

et al  .175, o dano oxidativo foi maior no segundo trimestre de gestação.  

 Estas divergências de dados podem ser atribuídas às características das populações estudadas, 

pois, no presente estudo, a grande maioria das participantes apresentava boa resposta imunológica, 

caracterizada pelas contagens de TCD4+ acima de 500 células/mm3. Considerando que a alta atividade 

antioxidante endógena possa exercer papel protetor em células T CD4+, limitando a infecção172, as 

mulheres incluídas no presente estudo podem conseguir regular os produtos pró-oxidantes gerados pela 

gestação e/ou infecção.  

 Os níveis de proteína carbonilada podem servir como marcador útil e sensível para identificação 

de danos às proteínas induzidas pelo estresse oxidativo, em resposta ao subprodutos EROs, como 

MDA176,177. Elas podem ser geradas de diferentes maneiras, como clivagem oxidativa de proteínas, 

ligação direta de resíduos de aminoácidos ou reação com MDA. Nos resultados de carbonilação do 

presente estudo, entre as gestantes, as não infectadas pelo HIV mostraram aumento desta proteína no 

pré-parto, tanto na análise longitudinal quanto fatorial, sendo que o fator gestação parece aumentar 
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estes níveis apenas nestas mulheres não infectadas. Excluindo o fator “gestação”, as HIV+ tiveram 

níveis mais elevados desta proteína. Assim, tanto a infecção quanto a gestação parecem influenciar 

nesta ação pró-oxidante. 

 Deste modo, entre as gestantes não infectadas, os achados relacionados à maior carbonilação, 

principalmente no pré-parto, sugerem que este intenso desequilíbrio oxidativo ocorra de forma 

transitória, restringindo-se a este período. Li et al  .178 relataram maior carbonilação em gestantes 

diabéticas, nos primeiro e terceiro trimestres gestacionais. Outros fatores também podem influenciar 

no estado redox, como a anemia, que é muito comum em gestantes. Tiwari et al  .179 observaram que 

o aumento da peroxidação lipídica e de proteínas pode levar ao maior risco de complicações 

gestacionais. 

 Ao se considerar apenas a infecção pelo HIV, nossos resultados de maior carbonilação e 

menores atividades de SOD e CAT apresentados pelas mulheres infectadas é corroborado por outros 

estudos que evidenciaram maior estresse oxidativo nesta população, em relação às pessoas não 

infectadas, o que é reflexo tanto da própria ação do vírus180 quanto da TARV150,153,181. 

O MDA tem sido o principal produto para estimar a peroxidação lipídica celular176. No presente 

estudo e considerando apenas as gestantes, foi observada maior concentração de MDA naquelas 

infectadas pelo HIV em relação às não infectadas. E, ao considerar todas as infectadas, as gestantes 

demonstraram maiores níveis de MDA do que as não gestantes. Estes achados sugerem que tanto a 

infecção quanto a gestação, e principalmente os dois fatores associados, promovem maior peroxidação 

lipídica. Entretanto, nas mulheres não grávidas, o maior estresse oxidativo das HIV+ pode ser 

resultante das altas concentrações de proteínas carboniladas encontradas, e não do MDA, pois este 

último não foi alterado na presença de infecção.  

Em estudo com gestantes saudáveis conduzido por Yüksel & Yiğit174, concentrações de MDA 

estiveram elevadas no primeiro trimestre gestacional. Além disso, Anderson  et al.182 , demonstraram 
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que altos níveis de MDA influenciaram no baixo peso de neonatos nascidos de mães HIV+, comparadas 

às mães HIV-.   

 Para as mudanças observadas em SOD, a infecção foi mais evidente frente a atividade desta 

enzima do que a gestação em todas as mulheres infectadas pelo HIV. Estas, também apresentaram 

maior atividade de catalase do que as não infectadas, mas esta atividade foi diminuída quando estas 

mulheres estavam no período gestacional. No entanto, ambos os fatores infecção e gestação parecem 

influenciar na atividade de catalase.         

 Para carbonilação, gestantes HIV- e não gestantes HIV+ apresentaram níveis mais elevados, 

mostrando que ambos os fatores também estão relacionados com maior oxidação e modificação de 

proteínas. Ademais, tanto a infecção quanto a gestação aumentaram o peroxidação lipídica aferida pelo 

MDA. Vale ressaltar que a análise do estresse oxidativo no período gestacional é importante, pois seu 

aumento pode estar relacionado tanto ao parto prematuro183, quanto à disfunção endotelial em mulheres 

pré-eclâmpsicas177,184, entre outras complicações obstétricas175. 

 A translocação microbiana é um mecanismo bem estabelecido em PVHA45, embora estruturas 

e compartimentos celulares envolvidos ainda estão sendo investigados.  Além disso, a translocação 

relacionada à gestação e à infecção pelo HIV permanece um desafio à comunidade acadêmica, devido 

às implicações durante a gestação97, à complexa interação vírus-hospedeiro16 e à disbiose185,186, que 

são passíveis de consequências imunológicas e fisiológicas ainda não compreendidas, tanto nas 

mulheres quanto em seus filhos.         

 Para avaliar a translocação microbiana, foi quantificada neste estudo a iFABP, recente 

biomarcador de dano epitelial, cuja presença na circulação sistêmica reflete a apoptose de enterócitos 

e, consequente perda da integridade estrutural do epitélio66,70. Uma das possíveis causas do dano 

epitelial intestinal na infecção pelo HIV deve-se à intensa depleção de linfócitos T CD4+45, a estruturas 

e mecanismos protetores prejudicados e à própria disbiose185,186, que também pode acelerar este 

processo. Vale ressaltar que a circulação sistêmica de iFABP ocorre independentemente da CV do 

indivíduo187,188. 
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 O aumento da permeabilidade intestinal favorece a translocação microbiana do lúmen do 

intestino para a corrente sanguínea45,187. Para determinar a presença de produtos bacterianos 

circulantes, foram avaliados níveis de LPS, um glicolipídio que compõe a estrutura celular de bactérias 

Gram-negativas67,68 e que pode ser neutralizado por imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM), determinadas 

EndoCAb56,57. O LPS é um fator importante na ativação imune sistêmica59,69, cujo processo inicia-se 

pelo complexo LPS-sCD14, que interage com o TLR-4, ativando produção de citocinas inflamatórias. 

Esta condição inflamatória crônica tem sido relacionada ao envelhecimento precoce em indivíduos 

infectados pelo HIV54,55,79–81. 

 No presente estudo, a iFABP esteve aumentada em todas as mulheres infectadas pelo HIV, 

independentemente da gestação e, tanto no modelo longitudinal quanto fatorial. Neste último modelo, 

entre as infectadas, os níveis de iFABP no pré-parto foram ainda maiores nas gestantes do que nas não 

gestantes. Desse modo, é possível sugerir que o dano epitelial intestinal pode ser provocado pela 

infecção e intensificado no pré-parto. Estes resultados assemelham-se aos encontrados em outros 

estudos, que têm demonstrado aumento desta proteína em PVHA187,188. Estudos sobre a relação da 

gestação e infecção nos níveis de iFABP ainda são escassos. Shivakoti et al  .134 demonstraram que 

este aumento também esteve mais evidente em gestantes infectadas, o que apresentou forte relação 

com o parto prematuro, apesar de não avaliarem possíveis consequências para o neonato.  

Ademais, analisando os níveis de LPS detectados em todas as mulheres, verificou-se que esta 

concentração nas infectadas provavelmente relacionou-se ao maior dano epitelial (iFABP). Entretanto, 

tal relação não foi observada naquelas não infectadas, já que nelas os níveis de iFABP não foram tão 

expressivos. A literatura já tem consolidado o fato da infecção promover maior translocação 

microbiana, o que já foi discutido anteriormente. No entanto, de acordo com os resultados do presente 

estudo, há possibilidade do fator “gestação” diminuir os níveis de LPS, o que ocorre apenas nas 

infectadas. Assim, os mecanismos que modulam estas diferentes respostas precisam ser melhor 

investigados. 
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 Pelos modelos, longitudinal e fatorial, as mulheres não infectadas no pós-parto apresentaram 

maiores níveis de LPS, comparadas às infectadas no mesmo período. López et al  .131 analisaram as 

gestantes HIV+ e HIV- imediatamente após o parto e, não demonstraram diferenças nos níveis de LBP, 

um ligante dependente de LPS. Isso sugere que o aumento de LPS pode ocorrer posteriormente, ou 

seja, devido a outros fatores não relacionados à infecção ou gestação. 

 Nesse sentido, circulação sistêmica de LPS tem sido documentada através de alguns outros 

mecanismos que não são resultantes do dano epitelial. A translocação pode ocorrer pela internalização 

de LPS nos enterócitos e seu posterior transporte para a circulação189 e/ou incorporação do LPS às 

partículas denominadas quilomícrons, durante a digestão de dietas hiperlipídicas190, culminando em 

estado inflamatório crônico59,69,190. A disbiose pós-parto relatada em gestações normais, como 

mencionadas por Mu et al  .191, também seria outra possível explicação para os resultados encontrados 

no presente estudo.  

 No presente estudo, pelo modelo fatorial, a gestação diminuiu a ativação imune inferida pelo 

sCD14 em mulheres infectadas pelo HIV. No modelo longitudinal, essa ativação foi maior no primeiro 

trimestre da gestação, enquanto que as não infectadas não apresentaram alteração durante o período 

gestacional. Esses resultados são semelhantes aos encontrados por Mitchell et al  .192 e Lopez131 et al  

. em gestantes infectadas pelo HIV, no entanto, esta ativação foi mais intensa no pré-parto, que 

culminou em parto prematuro. Em nosso estudo, além de não observarmos maior ativação imune no 

pré-parto, todos os partos foram a termo. 

 Hel et al  .56 mostraram que a dinâmica da resposta humoral em indivíduos infectados pelo HIV 

é prejudicada independentemente do tratamento, e que os níveis aumentados de IgM e diminuição de 

IgA e IgG permitem esclarecer o remodelamento da resposta imunológica que favorece maior 

translocação microbiana nestes indivíduos. No estudo aqui apresentado, foram mensurados níveis 

plasmáticos de EndoCAb. A concentração de IgG demonstrou sutil aumento no período gestacional de 

mulheres não infectadas comparadas às infectadas, apesar de não ter havido diferença estatística. Já no 

pós-parto, estes níveis foram elevados nas não infectadas, o que sugere que esta classe de 
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imunoglobulina não consegue neutralizar o LPS. Entretanto, apesar do presente estudo não avaliar a 

influência da continuidade de TARV nas participantes, sua adesão pode influenciar nos níveis de IgG, 

bem como de suas subclasses, conforme recente estudo realizado em gestantes HIV+ por Baroncelli et 

al  .193. 

 A secreção de IgA exibe efeito anti-inflamatório194 limita a adesão de microrganismos 

patogênicos no epitélio e dificulta a translocação microbiana. Foi sugerido por Gori et al  .195 que a 

secreção, atuação e especificidade da IgA está diretamente ligada à microbiota. Entre todas as HIV+ 

estudadas aqui, observamos menor concentração desta imunoglobulina durante a gestação e no pós-

parto, do que as mulheres não gestantes. Isso mostra que o fator “gestação” na infecção está fortemente 

relacionado ao comprometimento na produção destes anticorpos, cuja resposta permaneceu até pelo 

menos três meses após o parto. A menor detecção de IgA em gestantes infectadas, pode sugerir intensa 

ligação deste anticorpo com endotoxinas luminais, pela possível disfunção endotelial decorrente da 

infecção pelo HIV, efeitos citotóxicos e distúrbios causados pela terapia e disbiose. Outro fato 

observado foi que em gestantes não infectadas o primeiro trimestre gestacional parece estimular a 

síntese da IgA, pois as infectadas já apresentavam este estímulo devido à própria infecção.  

 No decorrer da gestação das mulheres infectadas, no estudo longitudinal aqui apresentado, 

houve tendência (p=0,06) ao aumento de IgM, enquanto Lopez et al  .131 não encontraram alterações. 

Outra condição observada, pelo modelo fatorial, foi no início da gestação, a menor concentração de 

IgM nas HIV+, comparadas às não gestantes, o que pode ter relação com o menor LPS também 

encontrado neste mesmo grupo, já que esta imunoglobulina tem alta afinidade por esse antígeno16. 

Assim, a gestação parece diminuir LPS, IgM e IgA, refletindo em menor ativação imune nas HIV+, 

pois, segundo Hel et al  .56, níveis elevados de IgM contribuem para o maior dano epitelial e 

translocação microbiana. 

 Principalmente para Endocab, mais pesquisas são necessárias no intuito de esclarecer a 

influência da gestação, bem como da infecção pelo HIV, além de sua interação com outros parâmetros 

imunológicos e possíveis consequências. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Quanto ao estresse oxidativo, o fator infecção foi mais importante que o gestação para as 

mudanças observadas em SOD, cuja atividade foi mais evidente em todas as mulheres infectadas pelo 

HIV. Estas, também apresentaram maior atividade de CAT que as não infectadas, mas esta atividade 

foi diminuída quando estas mulheres estavam em período gestacional. Portanto, ambos os fatores 

infecção e gestação parecem influenciar na atividade desta enzima. Para carbonilação, gestantes HIV- 

e não gestantes HIV+ apresentaram níveis mais elevados, mostrando que ambos os fatores também 

estão relacionados com maior oxidação e modificação de proteínas, em contrapartida a peroxidação 

lipídica (MDA) foi mais intenso naquelas não grávidas.      

 Em relação à translocação microbiana, esta foi desencadeada pela gestação e infecção. A 

infecção promoveu intenso dano epitelial (iFABP) em infectadas, enquanto que a gestação intensificou 

este processo no pré-parto destas mulheres. Naquelas não infectadas, menores níveis de iFABP 

sugerem que LPS circulante possuiu baixa relação com o dano epitelial intestinal, indicando que outros 

componentes podem estar envolvidos neste processo. Por fim, a infecção promoveu maior translocação 

microbiana e ativação imune em infectadas pelo HIV, e a gestação por sua vez, diminuiu este último 

nestas mulheres, como visto pelo LPS, sCD14, IgM e IgA.  
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8. ANEXOS 

 

 

Anexo I. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)RESOLUÇÃO 

466/2012 (G1) 
 

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliação da translocação 

microbiana, perfil de citocinas e de hormônios, estrógeno e progesterona, no período gestacional de 

mulheres infectadas pelo HIV”, que será desenvolvido por mim Vanessa Martinez Manfio, farmacêutica e 

Mestre em doenças tropicais, com orientação do profissional Médico (a) e Professor (a) Lenice do Rosário de 

Souza da Faculdade de Medicina de Botucatu –UNESP. 

 

Estou estudando uma doença HIV/aids. Para que eu possa ter um resultado nesse momento preciso coletar 10ml 

do seu sangue que será realizado os seguintes exames: ELISA, CBA e marcadores de ativação imune. O risco 

com a coleta de sangue será a picadinha da agulha e uma manchinha roxa que desaparecerá bem rapidamente. 

 

Informo que o material biológico colhido do Senhor(a) ,não será usado em sua totalidade e parte dele será 

armazenada na Faculdade de Medicina. Para reutilização desse material será escrito um novo projeto de 

pesquisa, com um novo termo de consentimento para que o Senhor (a) assine nova autorização para utilização 

desse material.  
 

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuário médico para coletar outras informações lá 

contidas como Carga viral e TCD4+ referentes a consultas feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a). Além disso 

o(a) Senhor (a) responderá um questionário que levará uns 15 minutos de duração.  

 

Seu benefício em participar será para futuros pacientes, após os pesquisadores terem o conhecimento dos 

resultados da pesquisa. Fique ciente de que sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo após  ter 

dado seu consentimento para participar da pesquisa, você poderá retira-lo a qualquer momento, sem qualquer 

prejuízo na continuidade do seu tratamento.  

 

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via será 

entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via será arquivada e mantida pelos pesquisadores por 

um período de 5 anos após o término da pesquisa. 

 

Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contrato com o Comitê de Ética em Pesquisa através dos 

telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2ª a 6ª feira das 8.00 às 11.30 e das 14.00 às 17horas, 

na Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de localização dos pesquisadores 

estão abaixo descrito: 

 

Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de 

forma voluntária, estando ciente que todos os meus dados estarão resguardados através do sigilo que os 

pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderão ser publicados em 

revistas científicas, sem no entanto, que minha identidade seja revelada. 

 

Botucatu,_____/___/______ 

 

_______________________   _________________________ 

Pesquisador                       Participante da Pesquisa 

 
Lenice do Rosário de Souza;  Vanessa Martinez Manfio 

 End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu  End: Rua Miguel Catharino 339, Jd panorama, Botucatu 

 Tel: 14 38821395; E-mail: lsouza@fmb.unesp.br  Tel: 14 997223003  Email:vanessamanfio@hotmail.com 
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ANEXO II. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) RESOLUÇÃO 

466/2012 – G2 

 

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliação da translocação 

microbiana, perfil de citocinas e de hormônios, estrógeno e progesterona, no período gestacional de 

mulheres infectadas pelo HIV”, que será desenvolvido por mim Vanessa Martinez Manfio, farmacêutica e 

Mestre em Doenças Tropicais, com orientação do profissional do médico (a) e Prof (a) Lenice do Rosário de 

Souza da Faculdade de Medicina de Botucatu –UNESP. 

 

Sua participação nesta pesquisa se dará por ser uma pessoa saudável, sem nenhum tipo de doença. Todos os 

dados que obtivermos com sua participação é meramente para compararmos com os dados de outros 

participantes que possuem a doença que estamos estudando. 

Solicito também seu consentimento para levantar seu prontuário médico para coletar outras informações lá 

contidas, que possam fornecer subsídios para fazer comparação entre o indivíduo saudável e em tratamento de 

doença. Além disso o(a) Senhor (a) responderá um questionário que levará uns 15 minutos de duração. O Senhor 

(a) não terá nenhum benefício em participar desta pesquisa, pois como já explicamos seus dados serão 

meramente para comparar com os dados de uma pessoa em tratamento de doença. 

Fique ciente de que sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo após  ter dado seu consentimento 

para participar da pesquisa, você poderá retirá-lo a qualquer momento, sem qualquer penalidade. 

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via será 

entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via será arquivada e mantida pelos pesquisadores por 

um período de 5 anos após o término da pesquisa. 

Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contrato com o Comitê de Ética em Pesquisa através dos 

telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2ª a 6ª feira das 8.00 às 11.30 e das 14.00 às 17horas, 

na Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de localização dos pesquisadores 

estão abaixo descrito: 

 

Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de 

forma voluntária, estando ciente que todos os meus dados estarão resguardo através do sigilo que os 

pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderão ser publicados e revistas 

científicas, sem no entanto, que minha identidade seja revelada. 

 

Botucatu,_____/___/______ 

 

_______________________                                    _________________________ 

Pesquisador                               Participante da Pesquisa 

 Lenice do Rosário de Souza;  Vanessa Martinez Manfio 

 End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu  End: Rua Miguel Catharino 339, Jd panorama, Botucatu 

 Tel: 14 38821395; E-mail: lsouza@fmb.unesp.br  Tel: 14 997223003  Email:vanessamanfio@hotmail.com 
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10. APÊNDICE I 

 

 

RESULTADOS MAIS RELEVANTES DO ESTUDO 

 

Gestantes: 

 

 Início gestação: maior SOD, CAT e MDA nas HIV+ do que HIV- (fatorial e longitudinal) 

     maior iFABP e IgA nas HIV+ do que nas HIV- (fatorial e longitunal) 

     ou seja, ↑ SOD CAT iFABP IgA nas HIV+. 

 

 Pré-parto:    maior CARBO e MDA nas HIV- do que as HIV+ (fatorial e longitudinal) 

     maior iFABP nas HIV+ do que nas HIV- (fatorial e longitudinal) 

     ou seja, ↓ CARBO ↑ iFABP nas HIV+. 

 

 Pós-parto:     maior CAT e MDA nas HIV+ (longitudinal) 

     maior iFABP e IgM e menor LPS e IgG nas HIV+ do que nas HIV- (fatorial para  

    todos, e longitudinal apenas para iFABP e LPS) 

     ou seja, ↓ CARBO ↑ iFABP nas HIV+. 

 

 

Não gestantes/fatorial: 

     maior SOD, CAT e CARBO nas HIV+ que HIV- 

      maior iFABP, LPS, sCD14 e IgA nas HIV+ do que nas HIV- 

     maior EO e TM nas HIV+ 

 

 

 

 

 

 

 


