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RESUMO

SANCHES, Roberta Seron. Polimorfismo do HLA-G na transmissao materno-
infantil do HIV-1. 2012. 109 f. Tese (Doutorado) - Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirao Preto, 2012.

A principal via de infecgdo pelo HIV-1 em criancas é a transmissdo materno-infantil
(TMI). Estimativas para taxas de TMI do HIV-1 sdo de 3% entre gestantes sob
terapia antirretroviral e de 25 a 30% para as nao tratadas. Apesar da exposicao viral
durante a gestagao, a maioria dos recém-nascidos ndo sao verticalmente infectados,
0 que sugere a existéncia de barreiras protetoras a TMI do HIV-1. Diversos fatores
podem estar associados com a TMI do HIV-1. Polimorfismos genéticos sao descritos
em associacao com a infeccao pelo HIV-1, incluindo os dos antigenos leucocitarios
humanos (HLA). A molécula HLA-G tem sido implicada nas interagcées imunoldgicas
materno-fetais e € expressa em células da placenta, especificamente nos
citotrofoblastos extravilosos, que formam a camada responsavel pela interface entre
os tecidos fetais e maternos. Este estudo avaliou os polimorfismos de inser¢do e
delecdo de 14pb do HLA-G na TMI do HIV-1. Participaram do estudo, 86 duplas de
méaes e filhos, sendo 58 duplas de mae-filho em que a TMI do HIV-1 n&o ocorreu e
28 duplas em que a TMI ocorreu. Os resultados mostraram maior frequéncia de
genodtipo delegdo/delecdo em maes pertencentes ao grupo TMI positiva, sem
utilizacdo de antirretrovirais (p=0,05). Foi observada associagao significante entre
conhecimento prévio da soropositividade, realizagdo de pré-natal, utilizacdo de
antirretrovirais na gestacdo e ndo amamentacao com a prevengao da TMI (p<0,05).
Nesse contexto, a enfermagem pode contribuir com agdes que envolvem o pré-natal,
parto e puerpério, por meio de aconselhamento quanto a realizagdo do teste anti-
HIV-1 no pré-natal, utilizagdo adequada de antirretrovirais e promogéao de praticas
ideais de alimentacao infantil. Adicionalmente, o estudo contribui para a ampliacao
de conhecimentos da enfermagem sobre a temética do HLA-G na TMI, e destaca a
importancia de que a enfermagem, fundamentada em ciéncias bioldgicas, esteja
envolvida na produgé@o de conhecimentos e tecnologias, o que reflete na melhoria da
prestacao do cuidado ao paciente.

Palavras-chave: HIV-1. Transmissdo materno-infantil. HLA-G.



ABSTRACT

SANCHES, Roberta Seron. HLA-G polymorphism in mother-child transmission
of HIV-1. 2012. 109 f. Tese (Doutorado) - Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

The main way of HIV-1 infection in children is mother-child transmission (MTCT). TMI
rates estimates for HIV-1 are 3% in pregnant women in antiretroviral therapy and 25
to 30% for untreated ones. Despite the viral exposure during pregnancy, most
newborns are not vertically infected, suggesting the existence of protective barriers to
TMI of HIV-1. Several factors may be associated with MTCT of HIV-1. Genetic
polymorphisms are described in association with HIV-1, including the human
leukocyte antigens (HLA). The molecule HLA-G has been implicated in maternal-fetal
immune interactions and is expressed in placenta cells, particularly in extravillous
cytotrophoblasts, forming the layer responsible for the interface between fetal and
maternal tissues. This study evaluated the HLA-G 14pb insertion and deletion
polymorphisms in MTCT of HIV-1. Participated in the study 86 mother-child pair, 58
mother-child pairs in which the MTCT did not occur and 28 doubles in which the
MTCT occurred. The results showed a higher frequency of genotype
deletion/deletion in mothers in which MTCT occurred belonging to the group without
using antiretroviral (p=0.05). Significant association was observed between prior
knowledge of seropositivity, conducting prenatal, use of antiretroviral during
pregnancy and not breastfeeding to the prevention of MTCT (p <0.05). In this
context, nursing can contribute to actions involving prenatal, birth and postpartum,
conducting counseling for the conduct of HIV testing during prenatal care, proper use
of antiretroviral and promotion of optimal infant feeding practices. Additionally, the
study contributes to the expansion of nursing knowledge about the topic of HLA-G in
MTCT, and highlights the importance of nursing, grounded in basic sciences, is
involved in the production of knowledge and technology, which reflects improvement
in the provision of patient’s care.

Keywords: HIV-1. Mother-to-child transmission. HLA-G.



RESUMEN

SANCHES, Roberta Seron. Polimorfismo del HLA-G en la transmision madre-
hijo del VIH-1. 2012. 109 f. Tese (Doutorado) - Escola de Enfermagem de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

La principal via de infeccion por el VIH-1 en nifios es la transmisién madre-hijo
(TMH) o perinatal. Estimativas de las tasas de TMH del VIH-1 son de 3% entre
gestantes bajo terapia antiretroviral y de 25 a 30% para las no tratadas. A pesar de
la exposicién viral durante la gestacion, la mayoria de los recién nacidos no son
infectados verticalmente, lo que sugiere la existencia de barreras protectoras contra
la TMH del VIH-1. Diversos factores pueden estar asociados a TMH do VIH-1.
Polimorfismos genéticos son descriptos en asociacion con la infeccion por el VIH-1,
incluyiendo los de los antigenos leucocitarios humanos (HLA). La molecula HLA-G
ha sido implicada en las interacciones inmunolégicas materno fetales y es expresa
en células de la placenta, especificamente en los citotrofoblastos extravilosos, que
forman la camada responsable por la interface entre los tejidos fetales y maternos.
Este estudio avalié los polimorfismos de insercidén y delecién de 14pb de lo HLA-G
en la TMH de lo VIH-1. Participaron del estudio,86 parejas madre-hijo, 58 parejas de
madre-hijo en que la TMH de lo VIH-1 no ocurrié y 28 parejas en que la TMH ocurrio.
Los resultados muestran mayor frecuencia del genotipo delecidén/delecion en madres
pertenecientes al grupo TMH positivo, sin la utilizacién de los antirretrovirales
(p=0,05). Fue observada associacién significativa entre conocimiento previo de la
seropositividad, realizacion del prenatal, utilizacion de los antirretrovirales en la
gestacion y el non amamantamiento con la prevencion de la TMH (p<0,05). En este
contexto, la enfermeria puede contribuyir con acciones que envuelven el prenatal,
parto y puerperio, realizando aconsejamiento cuanto la realizacién de lo teste anti-
VIH en el prenatal, utilizacién adequada de antirretrovirales y promocion de praticas
ideales de alimentacion infantil. Ademas, el estudio contribuye para la ampliacion de
conocimientos de la enfermeria sobre la tematica del HLA-G en la TMH, y destaca la
importancia de que la enfermeria, fundamentada en ciencias basicas, esté envolvida
en la produccidén de conocimientos y tecnologias, lo que refleje en la mejoria de la
prestacion del cuidado a los pacientes.

Palabras-clave: VIH-1. Transmision madre-hijo. HLA-G.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Representacéo da estrutura do HIV...........coooiiiieee e, 19

Figura 2 - Distribuicdo percentual dos casos de aids por regidao de residéncia. Brasil
LIRS <072 0 21

Figura 3 - Distribuicdo dos casos de HIV-1 nos municipios brasileiros (1980-2004).22

Figura 4 - Localizagdo dos genes HLA de classe |, Il e lll no brago curto do

CPOMOSSOIMO B ettt et e e e e et ettt e e e e e e e e e e ettt e e e bbb r e e e e e e e e et e e eeebbsnnnn e e e e e e eeas 28
Figura 5 - Estrutura do gene HLA-G, com representagdo das moléculas ligadas a
MEMDIaNa € SOIUVEIS. .....ooeeiiiieee et e e et e e e e e e e aaaaeeeeenens 29
Figura 6 - Atividades imunorregulatorias mediadas pelo HLA-G..........cccccoiiiiinennn. 30

Figura 7 - Formacgao de bandas no gel de poliacrilamida ndo desnaturantes 7% apés
coloragdo e secagem (DD — Delegao/Delecdao, DI — Delegao/Insercao, Il —
INSEIGAO/INSEIGAD ...ttt e e e e e e e e e 57



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Exames laboratoriais recomendados para gestante portadora da infecgao

PEIO HIV et e e e e e e e e e e e e e 39
Quadro 2 - Antirretrovirais recomendados para uso na gestagao. ........ccccceeeeeernennen. 42
Quadro 3 - Indicacao da via de parto conforme carga viral materna. ............coccueee. 42

Quadro 4 - Caracterizagdo das duplas de maes e filhos apresentando a TMI
Negativa, segundo status soroldgico para a infecgdo pelo HIV-1, polimorfismo do
HLA-G, idade, cor da pele, estado civil, conhecimento soropositividade antes da
gestacgao, realizacao de pré-natal, uso de ARV na gestacéo, tipo de ARV utilizado na
gestagao e parto, tipo de parto, amamentacao, nimero de células T-CD4+ materno
no momento do parto e carga viral do HIV-1 materno no momento do parto............ 73

Quadro 5 - Caracterizagao das duplas de maes e filhos apresentando a TMI Positiva,
segundo status sorolégico para a infeccdo pelo HIV-1, polimorfismo do HLA-G,
idade, cor da pele, estado civil, conhecimento soropositividade antes da gestacéo,
realizacao de pré-natal, uso de ARV na gestacao, tipo de ARV utilizado na gestacao
e parto, tipo de parto, amamentagdo, numero de células T-CD," materno no
momento do parto, carga viral do HIV-1 materno no momento do parto. .................. 77



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Frequéncia do polimorfismo de inser¢ao / delegdo de 14 pb em maéaes
portadoras da infecGao pelo HIV-1. ... e 78

Tabela 2 - Frequéncia do polimorfismo de insercao / delegcdo de 14 pb nos filhos
infectados ou N80 Pelo HIV-1. ... 79

Tabela 3 - Frequéncia dos alelos de insercdo ou delecao de 14pb em maes e filhos
dos grupos TMI positiva € NEQALIVA. .......uii e 79

Tabela 4 - Probabilidade de aderéncia as propor¢gées do Equilibrio de Hardy-
Weinberg nas populacdées (maes TMI negativa, filhos TMI negativa, maes TMI
positiva, filhnos TMI positiva) do €StUdO. ..........eeiiiiiiii e 79

Tabela 5 - Heterozigose esperada e observada nas populagcées (maes TMI negativa,
filhos TMI negativa, mées TMI positiva, filhos TMI positiva) do estudo..................... 80

Tabela 6 - Matriz de distancia das populacdes de maes e filhos baseada nos valores
de Fst (abaixo da diagonal) e de p (significante a 0,05) com seu respectivo erro
padréo (acima da diagonal) entre os pares possiveis das amostras dos grupos maes
TMI negativa, filhos TMI negativa, m@es TMI positiva e filhos TMI positiva. ............. 80

Tabela 7 - Frequéncia do gendtipo de insercdo / delegcdo de 14 pb em maes
portadoras do HIV-1 e seus respectivos valores de significAncia quando comparados
comaocorrénciade TMIdO HIV-T ... e e 81

Tabela 8 - Frequéncia do genétipo de insercdo / delecdo de 14 pb em maes
portadoras do HIV-1 e seus respectivos valores de significAncia quando comparados
com aocorrénciade TMIdo HIV-1.. s 81

Tabela 9 - Frequéncia de similaridade e dissimilaridade genotipica entre mae-filho e
seus respectivos valores de significancia quando comparardos com a ocorréncia de
TIMIEAO HIV-T ettt e e et e e e e e e s e e e e e e sannreeaeeeeaanes 81

Tabela 10 - Distribuicdo dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a
TMIEAO HIV-1 OCOITEU. .. e et e e e e e eeeanas 82

Tabela 11 - Distribuicdo dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a
TMI dO HIV-1 NA0 OCOITEU. c.eeeiiiiieeieeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnnes 82

Tabela 12 - Frequéncia do gendtipo de insercado / delegdo de 14 pb em maées
portadoras do HIV-1 e seus respectivos valores de significaAncia quando comparados
com a ocorréncia ou Nao da TMI do HIV-1 ... 83

Tabela 13 - Frequéncia do gendtipo de insercéo / delecao de 14 pb em filhos de
maes portadoras do HIV-1 e seus respectivos valores de significancia quando
comparados com a ocorréncia ou ndoda TMIdo HIV-1. ..., 84



Tabela 14 - Frequéncia de similaridade e dissimilaridade genotipica entre mae-filho e
seus respectivos valores de significancia quando comparados com a ocorréncia ou

NA0 da TMIAO HIV-1 e e e 84
Tabela 15 - Distribuicdo dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a
TMIEAO HIV-1 OCOITEU ... e et e e e e e eeeanas 84

Tabela 16 - Distribuicdo dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a
TMI dO HIV-1 NA0 OCOITEU. c.eeeiiiiieeie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnes 85



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Distribuicdo das 58 maes do grupo de TMI Negativa segundo uso de
antirretrovirais durante a gestagao € Parto.........cccoviriiieieeeiiiiiiie e 63

Grafico 2 - Distribuicao das mulheres do grupo TMI positiva quanto a realizagdo de
sorologia anti-HIV no pré-natal. ............ooooo e 65

Grafico 3 - Distribuicdo das 28 maes do grupo de TMI Positiva segundo uso de
antirretrovirais durante a gestag@o € PaNO .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiei e 66



SUMARIO

1

2
3

4

INTRODUGAO ...ttt en et ea e en et e s aeneen e 17
1.1 HISTORICO DO HIV ..t 17

1.1.1 Estrutura do HIV-1 e 18
1.2 O PAPEL DO HIV-T 1ottt eee s 19
1.3 ESTIMATIVAS DA AIDS ....vveeuteeiueeeuteeeseesueeasteessessssessseassessssesasesssesssesssesssessnseessenns 20
1.4 TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL DO HIV-T .ot 23
LI | SO ROPRSSPI 27
1.6 HLA-G E POLIMORFISMOS GENETICOS .....uttteeeeeaaurrreeeaaeaaasnseeeeassaaanneseeeaesasanennes 31
1.7 HLA-G E IMPLICAGOES CLINICAS ...t e e e e e e e e e e e e e e eeeanes 32
1.8 POLIMORFISMO DO HLA-G E TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL DO HIV-1 ........... 35
1.9 POTENCIAL TERAPEUTICO DO HLA-G ..o 36
1.10 ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM NA SAUDE MATERNO-INFANTIL ..cccvvvveieeeeneeeennen. 37

JUSTIFICATIVA L.ttt ettt sne e s ee et e sneesneenseeas 45

OBUETIVOS ...ttt ettt r e e e e sb e e e e nneenneeanee e 47
3.1 OBUETIVOS GERAIS ...coiiiiiiitietiaaeaa ettt eea e e s aaateae e e e e e e aanseeeeeaeeaaansnaeeeaeaasannneeeeaans 47
3.2 OBUETIVOS ESPECIFICOS....ccutieitiiitieeieestee et steeetee et e st e nneesnee e 47

METODOLOGIA ...ttt es e ae et e enee e e nbeeenee e 49
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO.....ceiiiiiiiiiiiiiaeieeeee ettt 49
4.2 LOCAL DE ESTUDO ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e 49
4.3 POPULAGAO DE ESTUDO......ciitiiiiiiiieesiee ettt stee et steeeeeesneesteenteennee e eneeeas 50
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAQ .....uuitiiiiiaeaaiiietie e e e e et e ea e e e sseseeea e e e s snnneeea e e e e snnneeeaaens 50
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO .. ..uiiiiiiiie ettt e e e e e e eea e 51
4.6 ASPECTOS ETICOS . ....eiieeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eens s ens s s ne e naanen e 51
4.7 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS ....cocuiiiiieitieeieesieestee et seee st iee e see e 52
4.8 COLHEITA DE MATERIAL BIOLOGICO .....veiiviiiiieiie ettt 53
4.9 EXTRAGAO DO DNA oo ettt e e e et e e e eeeaans 53
410 AMPLIFICACAO DOS POLIMORFISMOS DE 14PB DO GENE HLA-G (RS16375)........ 54
4.11  VISUALIZAGAO DOS SEGMENTOS DE DNA ...ttt 55

4.12 SEPARAGCAO ELETROFORETICA DOS PRODUTOS AMPLIFICADOS ......vuvvenennnnnnnnn.. 55



4.13 COLORAGAO COM NITRATO DE PRATA .....veeeeeeee et eeeeeee e eee e ee e ae e 56

5 ANALISE ESTATISTICA ..ottt s 59
5.1 ESTIMATIVA DAS FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS ...ccceeiiiiieieaeaaeaiieeeeaenn 59
5.2 TESTE EXATO DE DIFERENCIAGAO POPULACIONAL ......veeeiiireieeeiieesieeeesieeeneeens 59
5.3 ADERENCIAS AO EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG ......ceeiuereiieeeiieesieeeanieeeseeens 59

B  RESULTADOS ...ttt e e e e nae e e s ne e e s e e eneeesnseeenneaennseeans 61
6.1 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO DE ESTUDO ......vvveiiiieiiieeieeeiee s e e 61

6.1.1 Descricao do grupo da TMI Negativa ..........coeeeeiiiiiiiiiiiiiieeee e 61
6.1.1.1 Aspectos sécio-demograficos em duplas da TMI negativa .............. 61
6.1.1.2 Aspectos clinico/comportamentais em duplas da TMI negativa....... 62

6.1.2 Descricao do grupo da TMI POSitiVa.........cuueeieiiiiiiiiiieeeeee e 64
6.1.2.1 Aspectos sécio-demograficos em duplas da TMI positiva................ 64
6.1.2.2 Aspectos clinico/comportamentais em duplas da TMI positiva ........ 65

6.1.3 Comparacoes entre os grupos da TMI Negativa e Positiva..................... 66

6.2 POLIMORFISMO DE INSERGAO/DELEGAO DE 14 PB DO GENE HLA-G.......coovvvvenene 78

6.2.1 Polimorfismo de insercao/delecao de 14 pb do gene HLA-G em duplas de

mae-filho que nao utilizaram antirretroVirais...........ccccoiiiiiiiiie e 82

7 DISCUSSAD ...ttt 87

8 CONGCLUSOES ..ottt 94

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 96

APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS.......c.coeviieeceerereeernnns 108



INTRODUCAO




Polimorfismo do HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1 17

1 INTRODUCAO

1.1 Historico do HIV

A aids (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), considerada uma das
sindromes mais importantes das ultimas décadas, é decorrente da infecgdo causada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana do tipo 1 e/ou do tipo 2 (HIV-1 ou HIV-2),
que se distinguem pelas suas propriedades antigénicas, moleculares e bioldgicas. O
HIV-1 é o agente responsavel pela pandemia em nivel mundial, enquanto que o HIV-
2 é responsavel por epidemias localizadas, sobretudo em paises da Africa Ocidental
e por um numero reduzido de casos na Europa e outros continentes, casos esses
que ocorrem, sobretudo, em individuos oriundos da Africa Ocidental ou com ligacdes
a esta regido (HOGLUND et al., 1992). No presente estudo abordaremos a infeccao

causada pelo HIV-1.

Essa doenca foi descrita pela primeira vez nos Estados Unidos da América,
em 1981, o que causou amplo impacto epidemiologico (VERONESI; FOCCACIA;
LOMAR, 2000). A descoberta do agente etiologico foi realizada pela equipe do Dr.
Jean Luc Montagnier, em 1983, no Instituto Pasteur de Paris (BARRE-SINOUSSI et
al., 1983).

O HIV tem origem no Virus da Imunodeficiéncia Simia (SIV). O SIV pode ser
encontrado naturalmente em espécies de macacos dos géneros Cercopithecus e
Cercocebus, porém, esses ndo apresentam sintomas da sindrome. No entanto, em
macacos do género Rhesus, o SIV pode causar uma doenga semelhante a aids. Nos
anos 80, o HIV foi descoberto em macacas desse género, contaminadas pelo SIV,
mantidas em cativeiro. Uma das hipdteses desenvolvidas para explicar a presenca
dessa zoonose no homem foi a caca predatéria de chimpanzés no continente
africano (HAHN et al., 2000). Mediante a possibilidade da existéncia desses virus
em primatas, alguns pesquisadores comecaram, entdo, a analisar as fezes de
gorilas, retiradas de areas florestais africanas, onde foram encontrados virus com a
forma semelhante ao HIV que hoje é disseminado em todo o mundo. Diante dos

resultados, os cientistas afirmaram que a possivel transmissdo do virus para os
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humanos ocorreu no Sudeste da Republica de Camardes e se espalhou para todo o
planeta (VAN HEUVERSWYN et al., 2006).

O Centro para o Controle de Prevencdo de Doengas (Center for Disease
Control and Prevention = CDC), localizado nos EUA, em 1981, relatou os primeiros
casos de pneumonia com um quadro de imunodeficiéncia grave em homens
homossexuais, que passaram a apresentar uma acentuada diminuicdo na
quantidade de linfocitos T auxiliares (GOTTILIEB et al., 1981). Em 1982, j& eram
relatados casos semelhantes em usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos,
usudrios de hemoderivados e na prole de maes que faziam uso de drogas injetaveis
(CDC, 1982a, 1982b).

Na ocasido da descoberta do HIV, em 1983, a sindrome ja era descrita como
sendo uma doenga infecciosa que podia ser transmitida por contato sexual ou
sanguineo (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Hoje, sabidamente, a transmissdo do
HIV pode ser consumada por trés vias: a) relacées sexuais ndo protegidas com
parceiros (as) contaminadas; b) contaminacéo via sanguinea, tipica em usuarios de
drogas intravenosas que partilham seringas com pessoas contaminadas ou
individuos que fazem uso de transfusGes sanguineas ou hemoderivados sem um
controle especifico e c¢) transmissdao materno-infantil que pode ocorrer durante a
gravidez, no parto ou no aleitamento materno (NISHIMOTO; ELUF NETO; ROZMAN,
2005).

1.1.1 Estrutura do HIV-1

O HIV-1 & membro da familia Retroviridae, sendo classificado como um
lentivirus. Sua particula madura possui cerca de 100nm de diametro, tem formato
esférico, possuindo um envelope formado por uma dupla camada lipidica
(HOGLUND et al., 1992). A membrana externa possui 72 estruturas protuberantes,
formadas por trimeros da proteina de superficie gp120, ligados a proteina
transmembrana gp41 (ARTHUR et al., 1992). Em seu interior encontramos um
nucleocapsideo, com um core denso em forma de cone (HOGLUND et al., 1992). O
core estd envolto por uma matriz proteica, formada predominantemente pela
proteina denominada p17, e é formado principalmente pelas proteinas p24 e p6
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(figura 1).

» Transcriplase reversa
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Figura 1 - Representacao da estrutura do HIV.

Adaptado de Melo; Bruni; Ferreira, 2006.

Em seu interior encontram-se duas moléculas idénticas de RNA de fita
simples, com orientagdo positiva, intimamente associada a proteina p7, que por sua
vez liga-se a proteina p24. Outras proteinas virais, importantes nas fases iniciais do
ciclo viral, também estdo presentes no core, tais como: transcriptase reversa,
responsavel pela transcricao reversa do RNA viral no DNA pré-viral, a integrase,
fundamental na integracdo deste ao genoma da célula humana, a protease que
participa da maturagao viral, um tRNALys na terminacdo 5 do RNA, que serve como
primer para a iniciagdo da sintese da fita de DNA de polaridade negativa
(STREICHER; REITZ Jr.; GALO, 2000).

1.2 O papel do HIV-1

A infeccdo € iniciada pela ligagdo da glicoproteina viral, gp120, a molécula
CD4 encontrada na superficie de alguns linfécitos T, macréfagos e células da
micréglia. A ligacdo ao CD4 ndo é suficiente para a entrada do HIV-1, sendo
necessaria a presenga de co-receptores. Foram identificados alguns receptores de
citocinas, tais como o CXCR4, como um segundo receptor em células de linhagem

T, e o receptor CCR5 em macrofagos (ALKHATIB, 1996).
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O HIV-1 tem como principal alvo os linfocitos T auxiliares, portadores do
receptor CD4. Apds a infeccdo, esses agentes patoldégicos causam um efeito
devastador nessas células que, em associacdo com a destruicdo das células ja
infectadas, causam uma diminuicdo na quantidade de linfécitos T CD4" que séo
indispensaveis para a imunidade. Assim, outros agentes denominados oportunistas
podem se desenvolver, sem controle, no organismo contaminado pelo HIV-1,

provocando infecgdes graves (CDC, 1982b).

E possivel perceber que a evolucdo da infecgdo causada pelo HIV-1 varia em
diferentes individuos. Em uma minoria das pessoas infectadas pelo HIV-1, a
evolucdo da doenca € relativamente lenta e essas sdo conhecidas como
progressores lentos (LP). Alguns individuos ndo apresentam sintomas algum nos
estagios iniciais da doenca, isto €, os sintomas sé sdo manifestados muito apds o
periodo de incubacao. Esses sdao chamados moderadamente progressores (MP). A
maioria dos individuos contaminados com o HIV-1 passa a apresentar os sintomas
logo apdés o periodo de incubagdo da doenca e sao denominados rapidos
progressores (RP) (ABE-SANDES et al., 2010).

1.3 Estimativas da aids

Atualmente, o numero de pessoas vivendo com HIV-1/aids em todo o0 mundo
€ de 34 milhdes (UNAIDS, 2011).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o levantamento de
dados acerca da quantidade de individuos portadores de HIV-1, pée o continente
africano na primeira posi¢cao, com cerca de 22,9 milhdes de pessoas contaminadas,
seguido da regido Sul e Sudeste da Asia, com 4 milhdes de casos relatados. A
América Latina encontra-se na terceira colocagédo, compartilhando a mesma posi¢ao
com Europa Oriental e a Asia Central, apresentando 1,5 milhdes de infectados
(UNAIDS, 2011).

O Brasil € um dos paises mais afetados pelo HIV-1 na América Latina. Os
primeiros casos de aids em brasileiros foram oficialmente notificados em 1982, nas

cidades de Sao Paulo e do Rio de Janeiro (BRASIL, 2010). O numero de casos de
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aids registrados, entre os anos de 1980 até 2011, no territério brasileiro, divulgado
pelo boletim epidemiol6gico do Ministério da Saude, foi de 608.230, sendo que cerca
de 56% dos casos concentram-se na regidao Sudeste (BRASIL, 2012), conforme
demonstrado em figura 2.

58% 4,7%

12,9%

20,2%

56,4%

MNorte ™ Nordeste B Sudeste B Sul  Centro-Oeste

Figura 2 - Distribuicao percentual dos casos de aids por regiao de residéncia. Brasil 1980-2011.

Adaptado de BRASIL, 2012.

No final dos anos 80, a partir do eixo Rio - Sado Paulo, os casos de aids
disseminaram-se para outras regides como Porto Alegre, Recife, Curitiba, Belo
Horizonte e Salvador. A partir dai houve uma difusdo geogréfica da doenga em
direcdo aos municipios de médio e pequeno porte do interior do Pais. Em 2004, a
epidemia ja atingia 79% dos 5.508 municipios brasileiros (BRITO, 2006). A figura 3
evidencia a difusdo geografica da infeccao pelo HIV-1 nos municipios brasileiros.
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1980-1988

Figura 3 - Distribuicao dos casos de HIV-1 nos municipios brasileiros (1980-2004).

Adaptado de Brito, 2006.

Assim, nos ultimos 12 anos, tem-se observado reducao da taxa de incidéncia
de casos de aids na regido Sudeste e aumento nas demais regides do Brasil
(BRASIL, 2012).

O municipio de Ribeirdo Preto, situado na regido nordeste do estado de Sao
Paulo, registrou, desde o inicio da epidemia, de 1985 até setembro de 2009, cerca
de 6.235 casos de aids (RIBEIRAO PRETO, 2009).

A propagagcdo da aids no territério brasileiro, ao longo do tempo, vem
sofrendo extensas transformacdées na sua evolugdo e distribuicdo social.
Atualmente, a sindrome é marcada pelos processos de heterossexualizagao,
feminizacao, interiorizagdo e pauperizagdo. O aumento da transmissao por contato
heterossexual tem resultado em um crescimento substancial de casos em mulheres
(BRITO, 2006; FELICIANO; KOVACS, 2003).

Em 1984, 71% dos casos de infeccao pelo HIV-1 notificados referiam-se a
homossexuais e bissexuais masculinos (BRASIL, 2009). Hoje, a via de transmissao
heterossexual constitui @ mais importante caracteristica da dinamica da epidemia no
territorio brasileiro (BRASIL, 2012).

Atualmente, ainda ha mais casos de aids em homens do que em mulheres,

porém, essa diferenc¢a diminui ao longo do tempo. Em 1989 a razdo entre os sexos
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era de cerca de 6 casos de aids no sexo masculino para cada 1 caso no sexo
feminino (BRASIL, 2009). Em 2010, chegou a 1,7 casos em homens para cada 1
caso em mulheres (BRASIL, 2012), o que enfatiza a crescente feminizacdo da

doenca.

Segundo Feliciano e Kovacs (2003) esse aumento, nos casos femininos, esta
atrelado a populacédo antes identificada como grupo nao exposto, isto €, mulheres

que tem um Unico parceiro e ndo usam drogas.

1.4 Transmissao Materno-Infantil do HIV-1

O primeiro caso de aids em criangas foi relatado em 1982, somente um ano
apds a descricao inicial da doenga em adultos. Com o surgimento de mais casos de
criangas com sintomatologia semelhante, evidenciou-se que tais individuos
apresentavam em comum, maes portadoras da infeccdo pelo HIV-1 (ORTIGAO,
1995).

A principal via de infeccdo pelo HIV-1 em criangas € a transmissao materno-
infantil (TMI) que se caracteriza pela transmissdo da mée infectada para o seu

concepto durante a gravidez, parto ou aleitamento materno.

A prevaléncia de gestantes infectadas pelo HIV é de 0,41%, o que
corresponde a um total estimado de 12.456 recém-nascidos expostos anualmente
(BRASIL, 2007a).

Desde o ano 2000 até junho de 2011, foram notificados 61.789 casos de
infecgédo pelo HIV-1 em gestantes, sendo 43,3% na regido sudeste, 31,8% na regido
sul, 13,7% na regidao nordeste, 5,6% na regido centro-oeste e 5,5% na regido norte.
A taxa de deteccao de casos de HIV em gestantes no Brasil corresponde a 2 casos
por 1.000 nascidos vivos (BRASIL, 2012).

No entanto, desde 1997, ap0s a introduc&o universal da terapia antirretroviral
para gestantes de todo o pais, observa-se uma reducgéo significativa de novos casos

de aids em criangas nascidas a partir daquele ano (BRITO, 2006).
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Desde 1980 até junho de 2011, foram notificados 14.127 casos de aids em
menores de cinco anos. Em 2010 foram notificados 482 novos casos, com taxa de
incidéncia de 3,5 por 100.000 habitantes (BRASIL, 2012).

No Brasil, a taxa de incidéncia de HIV em menores de cinco anos é utilizada
como indicador de monitoramento da TMI. Ao longo dos ultimos 12 anos, observa-se
reducao de 40,7%, tendo a incidéncia aumentada nas regides norte e nordeste e
diminuida no restante do territrio nacional (BRASIL, 2012).

Estimativas para taxas de TMI do HIV-1 sdo de 3% entre gestantes sob
terapia antirretroviral e 25 a 30 % para as nao tratadas (THE INTERNATIONAL
PERINATAL HIV GROUP, 1999).

Praticamente, todos os bebés filhos de maes portadoras da infeccao pelo
HIV-1, apds o nascimento apresentam anticorpos anti-HIV. Isso ndo se deve a
produgéo de anticorpos pelo lactente, mas sim a passagem de anticorpos maternos
via placenta. Espera-se que apdés 18 meses de idade, os anticorpos maternos
tenham negativado ou sejam substituidos pelos anticorpos da crianca (ORTIGAOQ,
1995).

Na literatura existem evidéncias de que a infeccao viral pode ocorrer até a
oitava semana de gestagdo (LEWIS et al.,, 1990; SPRECHER et al., 1986). Os
receptores CD4 dos linfocitos fetais comegam a surgir ao final do primeiro trimestre
de gestacédo, o que exclui a possibilidade de contdgio embrionario. Os virus que
estao livres na corrente sanguinea da méae cruzam a placenta por transporte ativo ou
por meio de células trofoblasticas. Algumas dessas células expressam o receptor
CD4 e, portanto, podem servir de alvo para o HIV-1 (ORTIGAO, 1995).

A infecgdo periparto pode ocorrer por meio do contato com sangue ou
secregbes maternas podendo contaminar o recém nascido através de mucosas ou

microlesdes cutaneas (VOGT et al., 1986).

Casos de contaminagao pelo HIV-1 também tém sido atribuidos ao leite
materno de maes que se soroconverteram no periodo pos-parto. Na literatura
constam relatos de deteccado de virus em culturas de leite materno de mulheres
portadoras da infeccdo pelo HIV-1 que apresentavam ou ndo sintomas (ORTIGAO,
1995).
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O diagnostico da infeccao pelo HIV-1 em filho de mae portadora da infeccao
pelo HIV-1 é complexo, j& que os anticorpos maternos do tipo IgG podem ser
detectados até 18 meses ap6s o parto. A imunoglobulina IgG anti-HIV presente a
partir desta idade € considerada indicadora de infeccao na crianga, e nao mais pela
passagem passiva de anticorpos maternos pela placenta. Contudo, este tipo de
diagndéstico torna tardia a deteccao (BRASIL, 2001).

Nestas criangas, a avaliagdo mais precoce pode ser realizada utilizando-se a
dosagem da glicoproteina p24, a amplificacdo do genoma viral através da
polymerase chain reaction (PCR) ou a cultura do virus. Quando o exame é realizado
30 dias apds o nascimento, estas técnicas apresentam sensibilidade maior que 90%.
Antes do 1° més do nascimento, a positividade destes testes depende do momento
da TMI. Se intra-utero, o virus sera detectado precocemente; se intra-parto, os
testes somente seréo positivos posteriormente (BRASIL, 2001).

Assim, o Ministério da Saude recomenda que o diagnostico da infeccao
neonatal seja realizado através da PCR com seis semanas, trés meses e aos cinco
meses de idade. Dois testes positivos ou negativos confirmam ou descartam,
respectivamente, a infeccdo pelo HIV-1. Caso ndo se disponha destes exames
especificos, o seguimento devera ser realizado pela deteccdo de anticorpos anti
HIV-1 (ELISA ou Western Blot), até que a crianga complete 18 meses de idade,
quando ja nao deve haver mais anticorpos maternos circulando no seu sangue
(BRASIL, 1998).

Adicionalmente, foi proposto um fluxograma utilizando a quantificagcdo da
carga viral, visando a detec¢ao da infeccao pelo HIV-1 em criancas com idade entre
dois meses e dois anos. Duas quantificagdes do RNA com resultado “indetectavel”
sugerem que a crianca nao esta infectada, devendo-se, contudo, manter o
acompanhamento clinico e realizar sorologia anti-HIV aos dois anos de idade
(BRASIL, 2001).
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Medidas para prevenir a TMI do HIV-1 passaram a ser implementadas no
Brasil desde 1997. Atualmente, as medidas recomendadas s&o: 1) todas as
gestantes devem receber o oferecimento do teste para o HIV-1, independente de

qualquer avaliacdo de risco; 2) as gestantes soropositivas devem receber

antirretrovirais a partir da 142 semana até o final da gestagéo e, durante o trabalho
de parto, AZT intravenoso, na dose de 2mg/kg de peso na primeira hora e
img/kg/hora até o clampeamento do corddao umbilical — em caso de cesarea
programada, a infusdo intravenosa deve comecar trés horas antes do inicio da
cirurgia; 3) todos os recém-nascidos expostos ao HIV-1 devem receber AZT via oral,

na dose de 2mg/kg, quatro vezes ao dia, durante seis semanas (BRASIL, 2007a).

Além disso, o aleitamento materno é contraindicado, realizando-se inibicao
mecanica da lactacdo, na qual se realiza a compressdo mecéanica das mamas por
enfaixamento por um periodo de 7 a 10 dias ou por meio de inibicdo farmacologica.
Por esse motivo, sdo fornecidas férmulas lacteas a todos os recém-nascidos
expostos ao HIV (BRASIL, 2007a).

As gestantes que, pela evolugcao de sua condigcao clinica ou laboratorial, ja
estdo em uso de terapia antirretroviral devem avaliar os riscos e beneficios da
manutencao desta terapia, principalmente no primeiro trimestre da gravidez. Aquelas
que nao estdo em uso de antirretrovirais, mas que se apresentam sintomaticas ou
com parametros laboratoriais muito alterados, devem considerar o uso de terapia
combinada (BRASIL, 2010b).

Quando a oportunidade de uso de ARV no inicio da gestacao for perdida,
essa terapia devera ser iniciada em qualquer idade gestacional, e o AZT intravenoso
instituido no momento do parto (BRASIL, 2007a).

A cesariana é recomendada para todas as gestantes com carga viral
desconhecida ou superior a 1.000 copias virais/mL (BRASIL, 2001). Ressalta-se que
as cesarianas devem ser preferencialmente eletivas e no horario da internacéo deve
estar previsto o horario para administracao de AZT injetavel. A ligadura do cordao
umbilical, sem ordenha deve ser realizada imediatamente ap6s a expulsdao do
recém-nascido e se possivel, deve-se proceder ao parto impelicado (BRASIL,
2007a).
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Considerando que as estimativas para taxas de TMI do HIV-1 sdo de 25 a
30% para as gestantes que nao utilizam as medidas profilaticas mencionadas (THE
INTERNATIONAL PERINATAL HIV GROUP, 1999), o fato de 70 a 75% dos recém-
nascidos ndao serem verticalmente infectados, apesar da continua exposi¢ao viral
durante a gestacao, sugere a existéncia de barreiras naturalmente protetoras que
previnem a transmissao perinatal do HIV-1.

1.5 HLA-G

O complexo de histocompatibilidade principal (MHC) é um grande complexo
génico com multiplos loci, cujas moléculas apresentam antigenos as células do
sistema imune (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1998; KLEIN; SATO, 2000). E
constituido por um grupo de genes intimamente ligados, encontrado em todos os
mamiferos até hoje estudados. Esses genes codificam a sintese de glicoproteinas
de superficie celular expressas por diferentes tipos celulares, as moléculas de
histocompatibilidade (HLA). A participacao desses genes e seus produtos em varios
processos de resposta imunolégica é hoje amplamente documentada (CAMPBELL;
TROWSDALE, 1993).

Moléculas HLA (Human Leukocyte Antigens) sao codificadas pelos genes do
MHC, que no ser humano esta localizado no brago curto do cromossomo 6, e,
didaticamente, esses genes podem ser reunidos em 3 grupos, denominados genes
declasse |, Il e Ill.

Os genes de classe | codifcam as moléculas classicas de
histocompatibilidade HLA-A, -B e -C, e as moléculas n&o classicas HLA-G, -E e -F
(figura4) (FERNANDES; MACIEL; DONADI, 2003). As moléculas classicas estao
presentes em todas as células nucleadas, enquanto o HLA-E e -F sdo expressos em
tecidos fetais e o HLA-G é predominante na interface materno-fetal (KLEIN; SATO,
2000).
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Figura 4 - Localizacao dos genes HLA de classe I, Il e lll no brago curto do cromossomo 6.

Adaptado de Hyviid, 2006.

Muitas caracteristicas distinguem os genes nao classicos de classe | do
sistema HLA (HLA-E, -F e -G) dos genes classicos de classe I. Com excecao do
HLA-E, esses genes possuem diferentes mecanismos na sua regulacao, que os leva
a uma distribuicdo restrita em determinados tecidos (KOLLER, 1988; MEGRET et al.,
2007), e todos eles possuem caracteristicas que favorecem a tolerancia imunolégica
(SULLIVAN et al., 2006; CAROSELLA et al., 2008a).

Estruturalmente, HLA-G é uma molécula de classe Ib (ndo classica)
constituida por trés dominios alfa ndo covalentes associados a uma cadeia B2
microglobulina. Apresenta estrutura semelhante as moléculas HLA classicas, porém,

o dominio citoplasmatico é mais curto (HVIID, 2006).

De acordo com o IMGT/HLA Database, este gene possui 50 alelos descritos
até o momento, que codificam 16 proteinas diferentes, isso em raz&o da presenca

de mutacgoes silenciosas.

Sete diferentes isoformas proteicas de HLA-G foram descritas, que devido ao
processo de splicing alternativo, resultam em quatro ligantes de membrana (HLA-
G1, -G2, -G3, -G4) e trés moléculas soluveis (HLA-G5, -G6, -G7). Todas as
isoformas apresentam, no minimo, um dominio alfa, sendo a isoforma HLA-G1, a
isoforma completa. As isoformas truncadas sao geradas pela exclusdo de um ou
dois éxons codificadores de dominios globulares. Nas isoformas HLA-GS5, -G6, -G7,
o intron 4 n&o sofre splicing, o que introduz um cédon de término, e os dominios
transmembrana e citoplasmatico ndo sao traduzidos, resultando nas isoformas
soluveis (CAROSELLA et al., 2008b). Assim, as isoformas soluveis (HLA-G5, -G6 e -
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G7) podem ser secretadas pelas células, enquanto as isoformas ligadas a
membrana (HLA-G1, -G2, -G3 e -G4) sdo expressas na superficie das células
(HVIID, 2006). As moléculas ligadas a membrana e soluveis do HLA-G estdo

didaticamente representadas na figura 5.
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Figura 5 - Estrutura do gene HLA-G, com representacdao das moléculas ligadas a membrana e
soluveis.

Adaptado de Donadi et al. (2011).

O HLA-G foi inicialmente descrito na gestacdo e identificado nos
citotrofoblastos (ELLIS; PALMER; MCMICHAEL, 1990; KOVATS et al., 1990),
posteriormente foi constatada sua expressdo em toda a interface materno-fetal,
como em células trofoblasticas invasivas, células do endotélio vascular fetal, células
do amnion e do liquido amniético (LE BOUTEILLER et al., 1999). Em condi¢des
fisiolégicas, é observada também em sitios imunoprivilegiados, como por exemplo, 0
timo (CRISA et al.,, 1997), a cornea (LE DISCORDE et al., 2003), o péancreas
(CIRULLI et al., 2006) e precursores eritroides e endoteliais (MENIER et al., 2004).

Contudo, sua expressdao pode ser induzida em outras células em condicoes
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patolégicas como cancer, infeccbes virais, doencas autoimunes e transplantes
(CAROSELLA et al., 2008a).

BN

O HLA-G, tanto nas isoformas ligadas a membrana, quanto solUveis no
plasma, atua como um imunorregulador, com importante fungdo imunossupressora e
possivel indugdo de imunotolerancia (VAN DER VEN; PFEIFFER; SKRABLIN,
2000).

Varios mecanismos de inibicdo do sistema imune mediados por HLA-G tém
sido descritos. Entre esses, estd a inibicdo da atividade citotoxica de linfécitos
TCD8+ e células NK (LE GAL et al.,, 1999); inibicdo da proliferacdo de células
TCD4+ (BAINDRIDGE; ELLIS; SARGENT, 2000); inibigdo da progressao do ciclo
celular em células T humana alorreativas (BAHRI et al., 2006) e inibicdo da
diferenciagédo de células dendriticas (RISTCH et al., 2005).

As atividades imunorregulatérias mediadas pelo HLA-G est&o sintetizadas na
figura 6.
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O - | . Inibigao da proliferagao;
- Inibicao de Treg.
: . - Inibigao da proliferagéao;
SIS mmp | - Inibicdo da diferenciacéo;
O - Inibicdo da producgéo de
citocinas.
oo CD58d (KIR2DL4) CD8, CDB5 ) APOP{OSG‘; . -
{ILT-2}, CD160 - Inibigcéo da proliferagao;
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HLA-Gs angiogénicos.
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LDA3| (ILT-2),
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‘ Células Endoteliais

Figura 6 - Atividades imunorregulatorias mediadas pelo HLA-G.

Adaptado de Pistoia et al. , 2007.
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Assim, a funcdo mais importante da molécula HLA-G consiste na supressao
de alguns processos imunolégicos promovendo efeitos inibitérios na citolise das
células NK, na resposta proliferativa das células T e na maturacdo das células
dendriticas. Esse efeito inibidor € mediado por sua ligacado com receptores inibidores
tipo imunoglobulina (KIRs) expressos nas células NK (SELIGER; ABKEN;
FERRONE, 2003). Outros receptores, tipo imunoglobulina, presentes em linfécitos e
células apresentadoras de antigeno (ILT-2 e ILT-4) também podem interagir com a
molécula, inibindo sua resposta. Muitos desses receptores possuem motivos
intracelulares inibitorios (ITIM), entre eles: ILT2 (LIR-1, CD85j), ILT4 (LIR-2, CD85d),
BY55 (CD160) e KIR2DL4 (CD158d) (MCINTIRE; HUNT 2005). ILT2 e ILT4
interagem também com moléculas HLA de classe | classicas em geral, enquanto que
KIR2DL4 é um receptor especifico para HLA-G (MCINTIRE; HUNT 2005).

1.6 HLA-G e polimorfismos genéticos

O gene HLA-G é caracterizado por um polimorfismo limitado quando
comparado aos demais genes do Complexo de Histocompatibilidade Principal (CPH)
de classe | classicos, porém, alguns desses sitios polimérficos, localizados na regido
3’ ndo traduzida (3'UTR), podem influenciar a expressdo dessa molécula através de
diferentes mecanismos. Entre esses, destacam-se: a) presenca (insercdao) ou
auséncia (delegao) de um fragmento de 14 pares de bases; b) polimorfismo de base
unica (SNP) na posicdo 3142, que pode estar relacionado a degradagdo do acido
ribonucléico mensageiro (MRNA) e supressao da tradugéo; c) polimorfismo de base
Unica na posicao 3187, relacionado a estabilidade e degradacdo do mRNA (DONADI
et al., 2011).

O polimorfismo de insercéo / delecao de 14 pb do HLA-G foi inicialmente
descrito por Harrison et al. (1993). Na populagédo caucasiana, a frequéncia do alelo
com a inser¢cao de 14pb é de aproximadamente 45%, enquanto a frequéncia da
delecéo é de cerca de 55% (HVIID, 2006). De acordo com Castro et al. (2000), os
genes MHC-G de primatas apresentam a inser¢do de 14 pb, o que sugere que este
seja o0 alelo mais antigo. No entanto, considerando que o alelo HLA-G com a delegéo
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de 14pb é o mais frequentemente encontrado, poderia haver algum significado

funcional ou vantagem no que diz respeito a esse alelo especifico.

Tem sido aventado que os transcritos que apresentam a insergéo de 14 pb (+
14pb) podem sofrer um processamento adicional que elimina os primeiros 92 pb do
exon 8, o que torna este mMRNA mais estavel do que o0 mRNA que contém a
sequéncia completa (ROUSSEAU et al.,, 2003). O alelo + 14 pb estd também
associado a diminuigdo da taxa de transcritos de HLA-G (tanto nas isoformas de
membrana quanto sollveis) e em alguma extensdo, com niveis menores de
moléculas HLA-G soluveis (sHLA-G) (HVIID et al., 2003). Ademais, a homozigose
para insercao de 14 pb estd associada com a expressdo de niveis elevados de
interleucina-10 (IL-10) (RIZZO et al., 2005), uma citocina anti-inflamatéria que inibe a
sintese de véarios mediadores inflamatdérios normalmente secretados por mondécitos e
macréfagos ativados (FIORENTINO et al., 1991).

Quanto aos polimorfismos de base Unica, Castelli et al. (2010), ao
caracterizarem a variabilidade da regido 3'UTR do HLA-G em uma amostra da
populacdo urbana brasileira, identificaram os seguintes sitios: 3003T/C, +3010C/G,
+3027A/C, +3035C/T, +3142G/C, +3187A/G e +3196C/G. Os autores observaram
desequilibrio de ligagdo especialmente entre a insercao de 14pb e os alelos +3142G
e +3187A, todos previamente associados com baixa disponibilidade de mRNA,
demonstrando que seus efeitos ndo sao independentes.

1.7 HLA-G e implicag6es Clinicas

Aspectos da biologia do HLA-G, como as fungbes altamente inibitérias sao
fundamentais para a compreensdo da relevancia dessa molécula em condicoes
patoldgicas e podem auxiliar a projetar estratégias diagndsticas e terapéuticas em
varias areas da medicina (BRENOL et al., 2012). Estudos envolvendo o polimorfismo
de insercao/delecdo de 14pb do HLA-G demonstraram a sua associacdo em
diversas patologias, como abortamento espontaneo recorrente (SHANKARKUMAR
et al., 2011), pré-eclampsia (LARSEN et al., 2010), carcinoma hepatocelular (JIANG
et al.,, 2011), cardiomiopatia dilatada (LIN et al., 2007), rejeicdo a transplante de
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coracao (TWITTO et al., 2011), lupus eritematoso sistémico (RIZZO et al., 2008),

entre outras.

Como a expressao de HLA-G foi inicialmente descrita nos citotrofoblastos, os
primeiros estudos abordaram seu papel na gestacao. Durante a gravidez, o sistema
imune materno esta em estreito contato com as células e tecidos do feto
semialogénico, o que sugere a existéncia de mecanismos que modulem o sistema
imunologico materno para evitar rejeicao ao feto (WILCZYNSKI, 2005). A expressao
da molécula HLA-G nos citotrofoblastos, esta associada com a tolerancia ao feto e a
manutencao da gestacao, visto que previne o feto contra o ataque imunolégico
materno (LE BOUTEILLER; LENFANT, 1997). Apesar disso, ainda ndo ha uma
compreensao integral sobre os mecanismos que protegem o feto do sistema imune
materno (HVIID, 2006).

O provavel mecanismo de tolerancia € que a molécula HLA-G possa inibir a
lesdo celular mediada pelos linfécitos T-CD8+ (CTL), que reconhecem apenas
células que expressam moléculas classicas do MHC de classe |, e inibir o
reconhecimento e ataque das células natural-killer (NK), pois a molécula HLA-G se
liga aos dois principais inibidores dos receptores da NK, o KIR1 e o KIR2, evitando a
acao citotéxica dessas células (CAROSELLA et al.,1999). Segundo a hipétese do
imunotropismo placentario, postulado por Wegmann (1984), as interagdes
imunol6gicas materno-fetais, envolvendo a molécula HLA-G, resultam na producao
de citocinas apds o reconhecimento materno dos aloantigenos discordantes fetais.
Tal reconhecimento, ativagdo e producdo de citocinas, como colony stimulating
factor-1 (CSF-1) e granulocyte-macrophage-CSF (GM-CSF), favorecem o

desenvolvimento do trofoblasto e incremento na fun¢éo placentaria.

Tem sido descrito que a similaridade materno-fetal para os alelos HLA-G esta
associada com o risco aumentado de aborto espontdneo (OBER et al.,1998).
Ademais, expressao aberrante de HLA-G foi reportada em casos de pré-eclampsia,
abortamentos espontaneos e recorrentes e em estudos envolvendo fertilizacdo in
vitro (EMMER et al., 2002). Outras situagdes nas quais as moléculas de HLA-G
estdo envolvidas com desfechos clinicos sdo os transplantes de 6rgaos e a
oncologia. Em pacientes transplantados, a expressado de HLA-G pode ser benéfica e
promover tolerancia aos enxertos. A expressao de HLA-G foi amplamente estudada
em pacientes apds transplantes de coracdo (LILA et al., 2000), rim (QIU et al., 2006)
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e figado (NAJI et al., 2007). Nessas populagdes, individuos que expressaram HLA-G
no enxerto ou plasma apresentaram aceitacao significativamente melhor do enxerto
(CAROSELLA, et al., 2008b). No contexto da oncologia, desde a primeira descricao
da expressdo de HLA-G por células tumorais (PAUL et al. 1998), estudos tem
sugerido que a expressdao de HLA-G em lesbes neoplésicas poderia representar
uma protecao da citélise das células malignas, mediada por NK (BUKUR et al.,
2003). Estudos in vitro demonstraram que a expressdao de HLA-G por células
neoplasicas pode proteger a célula tumoral contra a lise mediada por CTL e NK
(CONTINI et al., 2003; RISTICH et al., 2005; LIN et al., 2007).

De modo semelhante aos tumores, os virus desenvolvem estratégias para
escapar do sistema imune. Sendo assim, a inducao da expressdo da molécula de
HLA-G por células infectadas por virus pode ser um mecanismo adicional e induzido
que o ajude a subverter as defesas do hospedeiro, como demonstraram Donaghy et
al. (2007), que verificaram que os niveis de HLA-G soluvel sdo maiores em
individuos portadores do HIV-1.

Polimorfismos do HLA-G também tém sido associados ao risco de infeccao
pelo HIV. Matte et al. (2004) observaram associacao significativa entre o alelo
G*0105N com protecao e G*010108 com susceptibilidade a infeccao pelo HIV. O
alelo G*0105N poderia prejudicar a funcdo do HLA-G, enquanto o alelo G*010108
teria agdo oposta. Os autores sugerem que o alelo G*0105N nao codifica proteinas
funcionais de HLA-G soluvel ou ligado @ membrana e a reduzida expressédo de HLA-
G permitiria que as células NK destruissem as células infectadas pelo HIV, levando
a protegao contra a infecgdo. No caso do alelo G*010108, a maior susceptibilidade a
infeccdo pelo HIV poderia ser explicada pela expressdo de HLA-G e,
consequentemente, inibicdo de células NK.

Especificamente para o polimorfismo de insercao/delecao de 14pb, Aghafar et
al. (2012), em um estudo envolvendo a susceptibilidade ao HIV em diferentes grupos
étnicos concluiu que ndo ha associagao entre o polimorfismo de insercdo/delecéo de
14pb e o risco de infecgéo pelo HIV.
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1.8 Polimorfismo do HLA-G e Transmissao Materno-Infantil do HIV-1

Polimorfismos em diversos genes, incluindo os HLA, tém sido considerados
candidatos para explicar a maior ou menor susceptibilidade a TMI do HIV
(FARQUHAR et al., 2004).

Relativo a associagcao entre polimorfismos dos alelos HLA e a TMI do HIV-1,
estudo realizado no Quénia sugere que a similaridade de alelos HLA de classe |
entre mée e filho esta associado com o risco aumentado para TMI do HIV-1
(POLYCARPOU et al., 2002; MACKELPRANG et al., 2008), e a dissimilaridade
nestes alelos pode conferir um efeito protetor contra TMI do HIV-1 (MACDONALD et
al.,1998). Evidéncias sugerem que isso acontece por uma ligacdo alterada desses
alelos aos peptideos derivados do virus, resultando numa reduzida capacidade das

células infectadas de apresentar esses peptideos aos linfécitos T CD8+ (CTL).

Poucos estudos tém avaliado a possivel associacdo entre a TMI do HIV-1 e o
polimorfismo do gene codificador da molécula HLA-G. Além disso, esses estudos,
realizados com a populacdo materno-infantil, demonstraram resultados
contraditérios. Assim, Aikhionbare et al. (2001, 2006), avaliando duplas de maes e
filhos, sugerem que a dissimilaridade genotipica para o HLA-G pode estar associada
com o risco reduzido para TMI do HIV-1. Um estudo realizado com a populagéao
brasileira, especificamente em filhos de maes portadoras da infeccdo pelo HIV,
verificou a associacao entre o polimorfismo da insercao/delecao de 14pb do HLA-G
na TMI do HIV-1 e constatou que a delecdo de 14pb do HLA-G foi mais frequente
em criangas expostas ao virus, poréem nao infectadas, em relagdo aos controles
saudaveis e as criangas infectadas (FABRIS et al., 2009). Outro estudo, realizado
pelo mesmo grupo de pesquisadores, também realizado apenas com filhos de maes
portadoras da infec¢do pelo HIV, demonstrou que o alelo 3777C, isoladamente, ndo
apresenta efeito na TMI do HIV-1, porém, quando ligado ao alelo D (delecao de 14
pb), exerce papel de protecdo (SEGAT et al.,, 2009). Por outro lado, Matte et al.
(2002) avaliando duplas de maes e filhos, mostraram que a similaridade ou
dissimilaridade materno-infantil no genétipo do HLA-G nao estdo associadas com a
TMI do HIV-1, seja intra-uterina ou periparto.
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Recentemente, Segat e Crovella (2012) sugeriram que o HLA-G pode ser
considerado, no contexto da infeccdo pelo HIV-1, uma molécula associada a
susceptibilidade por TMI.

1.9 Potencial terapéutico do HLA-G

A molécula HLA-G possui agdo imunolégica inibitéria e devido a sua
expressao, inicialmente descrita na interface materno-fetal, sua avaliagdo pode ser
de utilidade diagnéstica em complicagdes da gestacdo (GONZALEZ et al., 2012).
Adicionalmente, o estudo da expressado ectépica de HLA-G em diversas doencgas
tem ampliado o conhecimento das mesmas, especificamente no caso das doencas
autoimunes, virais e tumorais. Nessas situagées, a analise do HLA-G pode auxiliar
no entendimento da patologia e avaliacdo prognostica e sua mensuracao pode
orientar a escolha da terapéutica (GONZALEZ et al., 2012).

Em condigdes patolégicas como nas infecgdes virais crbnicas e cancer, em
que a manutencdo de uma resposta imune vigorosa é desejavel, a expressao de
HLA-G é prejudicial. Em contraste, em casos como o de doengas autoimunes e
transplantes, em que a resposta imune vigorosa torna-se indesejavel, a expressao
de HLA-G é benéfica (DONADI et al., 2011). Assim, a indugdo da expressao de
HLA-G em pacientes com determinadas condicdes clinicas pode ser alvo de
interesse na pratica clinica (GONZALEZ et al., 2012).

Considerado como um marcador de doengas e um alvo terapéutico, o HLA-G
podera ir além dos laboratérios de pesquisa, para ter aplicabilidade também nos
laboratérios diagnosticos (GONZALEZ et al., 2012) e tornar-se um antigeno alvo
para imunoterapias (KOMOHARA et al., 2007).

Muitos estudos tém sido realizados avaliando a aplicagéo clinica do HLA-G.
Neste sentido, andlises da quantificacdo de HLA-G soluvel ja estdo sendo utilizadas
clinicamente no acompanhamento de individuos transplantados com pulméao e rins,
com o objetivo de detectar pacientes que tém maior risco de rejeicdo. Assim,

pacientes que apresentam niveis séricos menores de HLA-G soluvel sdo os
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pacientes que tém maior risco de rejeicao, e devem ser seguidos com mais cautela
(JIN et al., 2012).

1.10 Assisténcia de enfermagem na saude materno-infantil

Na histéria da salde publica, a assisténcia materno-infantil tem sido
considerada uma area prioritaria, principalmente no que diz respeito aos cuidados da
mulher durante a gestacdo, o que engloba pré-natal, parto e puerpério (SHIMIZU;
LIMA, 2009). Entende-se por pré-natal, o conjunto de procedimentos clinicos e
educativos destinados a acompanhar a evolu¢do da gestacdo e promover a saude
da gestante e da crianca (SUCCI et al., 2008). No que diz respeito ao pré-natal, o
Ministério da Saude, através do Programa Nacional de Atencgéao Integral a Saude da
Mulher (PAISM), propbe captar a gestante na comunidade, realizar controles
periédicos, garantir consultas e reunides educativas, oferecer equipamentos basicos
e apoio laboratorial (BRASIL, 1984).

No ano de 2000, fundamentado na necessidade de atencdo especifica a
gestante, ao recém-nascido e a puérpera, o Ministério da Saude instituiu o Programa
de Humanizacao no Pré-Natal e Nascimento (PHPN), com o objetivo de: reduzir as
taxas de morbi-mortalidade materna, peri e neonatal e assegurar a melhoria do
acesso e qualidade do acompanhamento pré-natal, da assisténcia ao parto,
puerpério e neonatal (BRASIL, 2002).

De acordo com o PHPN, toda gestante tem o direito de acesso a atendimento
digno e de qualidade na gestacao, parto e puerpério. Assim, no pré-natal, devem ser
realizadas as seguintes atividades: 1) primeira consulta de pré-natal até o quarto
més de gestacado; 2) realizacdo de no minimo seis consultas de atendimento pré-
natal; 3) realizacdo dos exames ABO-Rh, VDRL, urina, glicemia de jejum e Hb/Ht; 4)
oferta de testagem anti-HIV; 5) classificacdo de risco gestacional e 6) realizacao de
atividades educativas (BRASIL, 2002). Apesar disso, Shimizu e Lima (2009)
ressaltam que a cobertura de acompanhamento pré-natal ainda é deficiente no
Brasil, o que reflete a necessidade de fortalecer o acolhimento e melhorar a adesao.
Ressalta-se que quando a gestante tiver acesso tardio ao pré-natal, esta indicada a
realizacao de teste rapido para a deteccao de anticorpos anti-HIV (BRASIL, 2007b).
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Cunha et al. (2009) afirmam que a participacdo do enfermeiro tem
fundamental importancia para o fortalecimento da assisténcia pré-natal. Assim, a
consulta de enfermagem apresenta-se como um instrumento capaz de garantir a
qualidade da assisténcia pré-natal, principalmente com acbes de prevencao de
doencgas e promogao da saude (RIOS; VIENA, 2007).

Nesse contexto, uma das agdes mais relevantes na promocdo da saude
materno-infantil é a prevengdo da TMI, na qual o enfermeiro pode atuar no
aconselhamento pré e pés-teste, fornecendo informacdes gerais sobre HIV/aids,
sistema de testagem e o impacto de um possivel resultado positivo na gestacao,
parto e puerpério (FEITOSA et al., 2010).

Especificamente para a gestante portadora da infeccdo pelo HIV-1, a
avaliacao inicial deve ser direcionada para as necessidades especificas dessa
mulher. Devem ser consideradas questdes como: 1) avaliar o nivel de conhecimento
da paciente sobre a doencga; 2) descrever a infecgdo pelo HIV e sua evolugéo,
ressaltando o impacto favoravel da terapia antirretroviral na qualidade e expectativa
de vida; 3) conscientizar sobre a possibilidade de TMI e as medidas existentes para
prevencgao; 4) avaliar a necessidade de intervengao psicossocial; 5) identificar outras
necessidades de saude; 6) identificar condigdes que exijam intervencao imediata,
como sinais e sintomas sugestivos de infecgdes oportunistas; 6) solicitar exames
para avaliagcéo laboratorial inicial (BRASIL, 2007b).

Para a gestante portadora da infeccdo pelo HIV-1, é recomendada a
realizacdo de exames, tais como: tipagem sanguinea, coombs indireto, se
necessario, urina rotina e urocultura, sorologia para sifilis, sorologia para
toxoplasmose, sorologias para hepatite B e C, glicemia de jejum, contagem de
linfécitos TCD4+ e carga viral, perfil lipidico, provas de funcdo renal e enzimas
hepéticas, hemograma, PPD, bacterioscopia de secre¢do vagina e pesquisa de
clamidia e gonococo em secrecao cervical, conforme apresentado em quadro 1
(BRASIL, 2007b).
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LEL [
gestacional

1*. Consulta *Exames do perfil obstétrico (tipagem sanguinea;
Coombs indireto, se necessdrio; urina tipo 1 e
urocultura; sorologia para sifilis; toxoplasmose; he-
patite B e C; glicemia de jejum e teste de sobrecarga
i plicose, se necessirio).

* CD; carga viral.

* Perfil lipidico (colesterol e triglicérides) e provas de
funcio renal (uréia e creatinina séricas).

* Hemograma e enzimas hepdticas com intervalo
de 15 a 60 dias, de acordo com o esquema de
TARV em uso.

* Reacdo de Mantoux (PPD).

* Bacterioscopia de secrecio vaginal.

* Pesquisa de clamidia e gonococo em secrecio
cervical.

* Citologia oncética do colo do 1tero®.

24-28 * Sorologia para sifilis e toxoplasmose.
semanas * Bacterioscopia da secrecio vaginal.

* Glicemia de jejum.

* Urina tipo 1.

* T-CD4+ e carga viral, para readequar a TARV,
* Perfil lipidico (colesterol e triglicérides) e provas de
funcio renal (uréia e creatinina séricas).

34 semanas =(Carga viral, para definir via de parto.

Quadro 1 - Exames laboratoriais recomendados para gestante portadora da infec¢ao pelo HIV.
Adaptado de Brasil, 2007c.

*conforme indicagao.

Durante o acompanhamento pré-natal, a gestante portadora da infecgéo pelo
HIV-1 deve ser orientada quanto aos cuidados para prevenir a TMI do HIV, como a
utilizacdo correta de antirretrovirais, a via de parto, a inibicdo da lactagcéo, o
enfaixamento das mamas e a proibicdo da amamentacao (BRASIL, 2007b).

O objetivo de prevenir a TMI faz com que toda gestante portadora da infec¢ao
pelo HIV seja tratada com antirretrovirais, independente de seu estado imunoldgico
ou virolégico (BRASIL, 2007c), objetivando assim, a reducao da carga viral, ja que
as maiores taxas de TMI sdo observadas em gestantes com carga viral acima de
100.000 copias virais/mL, enquanto as menores taxas sao observadas em gestantes
com carga viral inferior a 1.000 cépias virais/mL (BRASIL, 2010b).
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O uso de antirretrovirais deve ser iniciado a partir da décima quarta semana
de gestacéao, porém, quando a oportunidade de tratamento for perdida no inicio da
gestacao, a terapia deve ser iniciada em qualquer idade gestacional (BRASIL,
2007c).

No que diz respeito aos esquemas terapéuticos utilizados na gestacado, a
zidovudina sempre que possivel devera ser utilizada (BRASIL, 2007c). Contudo, o
uso de terapias duplas, triplas e esquemas altamente ativos apresentam maior
reducao das taxas de TMI (BRASIL, 2010b).

As mulheres que ja estavam em utilizando antirretrovirais antes da gestagéao
devem ser avaliadas caso a caso, considerando os riscos e beneficios do esquema
terapéutico em uso. Constatando a eficacia do esquema terapéutico, 0 mesmo
podera ser mantido, desde que ndo contenha drogas sabidamente contraindicadas
na gestacao (BRASIL, 2007c).

As gestantes com repercussao clinica ou imunolégica grave da infeccao pelo
HIV devem receber tratamento, independentemente da gravidez e da idade
gestacional, obedecendo as recomendagdes de terapia antirretroviral para adultos
portadores da infeccao pelo HIV (BRASIL, 2010b).

Os medicamentos antirretrovirais recomendados para uso na gestacao sao
apresentados no quadro 2.
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Medicamento

Classe

Fundamentagéo de uso

Preocupacébes na

Gestacao

Zidovudina ITRAN E o ITRN preferido para Sem evidencia de
uso em esquemas teratogenicidade
antirretrovirais combinados | em
na gestacdo, com base em | humanos. Boa
estudos de eficacia e toleréncia e
ampla experiéncia; deve segurancga de
ser incluido no esquema, a | curto prazo para a
nao ser que haja mae € o bebé.
toxicidade significativa

Lamivudina ITRAN Devido a ampla Sem evidencia de
experiéncia do uso da teratogenicidade
lamivudina na gestagdao em | em
combinagdo com a humanos. Boa
zidovudina, a lamivudina tolerancia e
combinada a zidovudina e | seguranca de
a principal dupla de ITRN curto prazo para a
recomendada para mae € o bebé.
gestantes.

Nevirapina ITRNAN A nevirapina somente deve | Nao ha evidencia
ser iniciada em gestantes | de
com contagem de LT- teratogenicidade
CD4+ >250 cels./mm3 se o | humana. Risco de
beneficio for maior toxicidade
que o risco, devido ao risco | hepatica.
acrescido de
hepatotoxicidade
potencialmente fatal em
mulheres com contagens
elevadas de
LT-CD4+.

Lopinavir IP Ainda n&o existem dados N&o ha evidencia
de de
seguimento clinico teratogenicidade
suficientes para humana. Boa
uma recomendacao tolerancia e
definitiva quanto a seguranga no
dosagem na gestacgéo. curto prazo
Alguns especialistas
administram a dosagem
habitual (2 comprimidos,
2x/dia) durante a gravidez
e monitoram a resposta
virologica. Outros
recomendam dosagem de
3
comprimidos 2x/dia no
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terceiro trimestre, voltando
a dosagem padrao no pos-
parto.

Quadro 2 - Antirretrovirais recomendados para uso na gestacao.

Adaptado de Brasil, 2010b.

Legenda:
ITRAN=inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo;

ITRNAN-=inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo;
IP=inibidor da protease.

No que diz respeito aos inibidores de fusdo, admite-se o0 uso apenas em
casos de multirresisténcia (BRASIL, 2007c) e quanto aos inibidores de integrase,
dados farmacocinéticos e sobre seguranca sao insuficientes para permitir 0 uso
durante a gestacao (BRASIL, 2010b).

Na entrada da parturiente na maternidade, o teste rapido para deteccéo da
infecga@o pelo HIV deve ser oferecido a todas as gestantes que n&o tenham realizado
sorologia anti-HIV na gestacao ou que o resultado do exame nao esteja disponivel.
Para isso, é necessario o consentimento verbal da gestante ou familiar (BRASIL,
2007b).

A via de parto devera ser escolhida em funcdo da situacdo obstétrica da
gestante ou da carga viral (quadro 3), conforme avaliagdo do obstetra e do
infectologista. Quando a carga viral for indetectavel ou menor que 1.000 cépias
virais/mL, é indicada a realizagdo de parto normal, exceto quando o obstetra
recomendar cirurgia cesariana (BRASIL, 2007b).

. = 1.000 copias/ml ou < 1.000 cépias/ml ou
Carga Viral desconhecida indetectavel
Idade Gestacional 2 34 semanas 2 34 semanas
Recomendagdes Parto por operacao ) V!a df'—' parto por
cesariana eletiva indicacao obstétrica

Quadro 3 - Indicacio da via de parto conforme carga viral materna.
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A quimioprofilaxia antirretroviral no momento do parto € indicada para todas
as parturientes com diagnoéstico prévio de HIV, ou cujo teste rapido tenha sido
reagente. Nestes casos, deve ser utilizada zidovudina por via intravenosa (BRASIL,
2007b).

Logo apdés o nascimento, o recém-nascido deve ter suas vias aéreas
aspiradas delicadamente para evitar traumatismos em mucosas, deve-se proceder a
lavagem do recém-nascido com agua e sabdo e iniciar a profilaxia com zidovudina
por via oral, na dose de 2mg/kg/dose, a cada seis horas durante seis semanas
(BRASIL, 2007b).

E necessario acompanhar o surgimento de sinais e sintomas que possam ser
potencialmente atribuidos a infeccdo pelo HIV, principalmente as alteragées de
crescimento e desenvolvimento na crianga (BRASIL, 2007b).

Caso a crianga tenha duas cargas virais indetectaveis, deve-se realizar uma
sorologia anti-HIV apds os 12 meses de idade para confirmagédo. Se essa sorologia
for negativa, a crianca é considerada nao infectada. Caso a crianca permaneca com
sorologia positiva para a infeccdo pelo HIV apdés os dezoito meses de idade,

considera-se entdo que a crianca foi infectada (BRASIL, 2007b).

Uma avaliagdo mais precoce pode ser realizada utilizando-se a dosagem da
glicoproteina viral (p24), a amplificagdo do genoma viral através de PCR
(polymerase chain reaction) ou cultura do virus. Tais metodologias diagndsticas
apresentam sensibilidade superior a 90% apo6s 30 dias do nascimento (BRASIL,
2001). Entretanto, Amaral et al. (2010) ressaltam que, por motivos financeiros, esse

tipo de avaliagcdo nem sempre reflete a realidade encontrada no territério nacional.
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2 JUSTIFICATIVA

Atualmente, no cenéario da infecgdo pelo HIV-1, destaca-se o aumento
crescente de casos entre mulheres, principalmente aquelas em idade fértil, refletindo
assim, uma maior possibilidade de ocorréncia da TMI do HIV-1. Considerando que
1) a principal via de infecgdo pelo HIV-1 em criangas é a transmissédo materno-
infantil, 2) permanece controverso o0 papel dos mecanismos envolvidos,
especificamente o de polimorfismos do gene codificador da molécula HLA-G, 3)
HLA-G tem sido conceituada como molécula de tolerancia devido as suas
propriedades inibitérias podendo exercer fungbes benéficas ou maléficas,
dependendo da situacdo em que é expressa, 4) em infecgdes virais cronicas a
expressao de HLA-G tem sido associada com persisténcia e transmissdo da
infeccao viral; os estudos acerca do HLA-G podem contribuir para elucidar parte dos
mecanismos patogénicos envolvidos na TMI do HIV-1. Além disso, pode propiciar a
implementacao de novas estratégias assistenciais preventivas, como por exemplo, o
uso de anticorpos contra HLA-G.

Ademais, o estudo corrobora para que a enfermagem, fundamentada em
ciéncias bioldgicas, esteja envolvida e inserida na produgdo de conhecimentos e
tecnologias que oferecem importantes contribuicées para a aplicacao dos resultados
desta investigacdo nas intervencdes especializadas, ou seja, no desenvolvimento de
procedimentos diagndsticos e/ou terapéuticos, buscando a exceléncia na prestacao
de cuidados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Avaliar a influéncia do polimorfismo de insercao/delecdo de 14pb do gene

HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1.

3.2 Objetivos Especificos

— Caracterizar a populacdo estudada de acordo com as caracteristicas

clinicas e sécio-demograficas;

— Analisar possiveis associacbes das caracteristicas clinicas e sécio-

demograficas na transmissao materno-infantil do HIV-1;

— Tipificar os alelos HLA-G em mulheres portadoras da infec¢ao pelo HIV-1

que possuam filhos que foram ou nao infectados verticalmente;

— Tipificar os alelos HLA-G em filhos portadores ou ndo do HIV-1, que
possuam maes com sorologia positiva para a infecgcao pelo HIV-1;

— Analisar possiveis associacées do polimorfismo de insercao/delecao de
14pb do gene HLA-G na transmissao materno-infantil do HIV-1.

Objetivos



METODOLOGIA




Polimorfismo do HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1 49

4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo tipo transversal, descritivo, incluindo mulheres e filhos,
selecionados no Ambulatério de Moléstias Infecciosas em Ginecologia (AMIG), no
Ambulatério de Moléstias Infecciosas em Ginecologia e Obstetricia (AMIGO) e no
Ambulatério de Pediatria da Unidade Especial de Terapia de Doengas Infecto-
contagiosas (UETDI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP/USP).

Além das andlises em amostras biolégicas, estas mulheres também foram
entrevistadas, por intermédio de um questionario semi-estruturado (apéndice A) que
aborda questdes relacionadas aos aspectos comportamentais, como utilizacdo e
aderéncia ao tratamento antirretroviral e aleitamento materno, além de dados
clinicos e laboratoriais como terapéutica utilizada, nimero de linfécitos T-CD4" e
carga viral. As questdes foram elaboradas e revisadas pelos pesquisadores, e
ordenadas em uma sequéncia légica para encorajar a colaboragao, sinceridade e o

comportamento natural das mulheres.

4.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Pediatria da Unidade Especial de
Terapia de Doencas Infecto-contagiosas (UETDI), no Ambulatério de Moléstias
Infecciosas em Ginecologia (AMIG) e no Ambulatério de Moléstias Infecciosas em
Ginecologia e Obstetricia (AMIGO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto (HCFMRP/USP).

Trata-se de um hospital geral, universitério, situado na cidade de Ribeirdo
Preto, integrado ao Sistema Unico de Salde, onde sdo desenvolvidas atividades de
assisténcia, ensino e pesquisa, desde 1956. Nos ambulatérios sdo realizadas

consultas médicas e assisténcia de enfermagem. No que diz respeito a outros
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servicos de saude, os ambulatérios contam com atendimento psicolégico e

assistente social.

Estes ambulatérios constituem um servico de referéncia para o atendimento
de mulheres e gestantes portadoras de moléstias infecciosas e para o tratamento de
criangas portadoras da infecgéo pelo HIV/aids na cidade de Ribeirdo Preto e regiéo.
Além disso, foram utilizadas amostras cedidas pela Prof? Dra Simone Kashima
Haddad, oriundas de pacientes do Hemocentro de Ribeirdo Preto.

4.3 Populacao de Estudo

Para analisar as possiveis associacoes do polimorfismo de insercao/delecao
de 14pb, localizado na regidao 3’'UTR do gene HLA-G na transmissao materno-infantil
do HIV-1, foram selecionadas duplas de mae-filho, ou seja, mulheres portadoras da

infecgado pelo HIV-1 e seus respectivos filhos, sub-agrupadas em duas categorias:

a) Grupo de transmissao positiva (TMI positiva), ou seja, 28 duplas de mae e

filho em que a transmissdo materno-infantil da infeccao pelo HIV-1 ocorreu;

b) Grupo transmissao negativa (TMI negativa), ou seja, 58 duplas de mae e filho

em que a transmissdo materno-infantil da infeccao pelo HIV-1 n&o ocorreu.

4.4 Critérios de Inclusao

a) Grupo Transmissao Positiva (TMI positiva):

— Mulheres, acima de 18 anos de idade, soropositivas para anticorpos
contra o HIV-1, que possuam pelo menos um filho que foi infectado

verticalmente;

— Filho com sorologia positiva para anticorpos contra o HIV-1, apés 18

meses de idade;

— Pacientes que utilizaram ou ndo a terapia antirretroviral durante a

gestacao/parto;
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— Pacientes que aceitaram participar do estudo.
b) Grupo Transmissédo Negativa (TMI negativa):

— Mulheres, acima de 18 anos de idade, soropositivas para anticorpos
contra o HIV-1, que possuam pelo menos um filho que nado foi infectado

verticalmente;

— Filho deve apresentar sorologia negativa para anticorpos contra o HIV-1,
apds 18 meses de idade;

— Pacientes que utilizaram ou ndo a terapia antirretroviral durante a
gestacgao/parto;

— Pacientes que aceitaram participar do estudo.

4.5 Critérios de Exclusao

— Mulheres soropositivas para anticorpos contra o HIV-1 que ndo possuam
filhos;

— Filhos com sorologia para anticorpos contra o HIV-1 indefinida;

— Pacientes que nao concordaram em participar do estudo.

4.6 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, do HCFMRP-
USP, e aprovado sob protocolo n? 9060/2006.

Os aspectos éticos do estudo fundamentaram-se na Resolugcdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996), que dispde sobre as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Com base
nesta resolugdo, os riscos desta pesquisa estao relacionados ao procedimento de
puncédo venosa para coleta de sangue das gestantes, em que pode haver um leve
desconforto durante sua realizagéo.
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Durante o desenvolvimento do estudo, foram respeitadas as exigéncias éticas

e cientificas fundamentais para pesquisa envolvendo seres humanos, a saber:

Respeito a autonomia, que exige que os individuos que a possuem, € Sao
capazes de considerar os prdés e contras de suas decisées sejam tratados com
respeito por sua capacidade e autodeterminagdo. Os grupos cuja autonomia €
diminuida devem ser resguardados contra dano e abuso.

Ponderacdo entre riscos e beneficios, tanto atuais como potenciais,
individuais ou coletivos (beneficéncia), comprometendo-se com 0 maximo de

beneficios e 0 minimo de danos e riscos.
Nao maleficéncia, com a garantia de que danos previsiveis sejam evitados.

Relevancia social da pesquisa com vantagens significativas para os sujeitos
da pesquisa e minimizacdo do 6nus para 0s sujeitos vulneraveis, o que garante a
igual consideracdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua

destinagcao socio-humanitaria (justica e equidade).

Foi solicitado das pacientes o consentimento por escrito, apos explicacao
completa e pormenorizada sobre a pesquisa. As pacientes foram esclarecidas
quanto a liberdade para recusarem-se a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase do mesmo, sem penalizagdo alguma e sem

prejuizo ao seu cuidado.

4.7 Instrumento de Coleta de Dados

Para coleta de dados, foram utilizados analise de prontuario e entrevista
norteada por um questionario semi-estruturado, abordando perguntas relacionadas a
gestacao, parto, amamentagéo e ao tratamento antirretroviral, além de dados socio-
demogréficos (apéndice A). As entrevistas foram realizadas, apds a obtengdo do
consentimento livre e esclarecido, em uma das salas do servico de saude descrito
anteriormente, antes ou apo6s a consulta médica, sendo que o sigilo e 0 anonimato

foram preservados.

A analise de prontuario foi realizada na sala de pesquisa do servico de
arquivo médico (SAM) do HCFMRP-USP em até 15 dias apdés a entrevista e
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consentimento da paciente. Os dados coletados no prontuario referem-se ao numero

de linfécitos T-CD4", carga viral e antirretrovirais utilizados na terapéutica.

4.8 Colheita de Material Biologico

Foram colhidos 10 mL de sangue venoso periférico de cada mae, em tubos
VacuTainer (Beckton & Dickinson, USA), contendo EDTA K3 (0.054mL/tubo). Apos
este procedimento, essa fragcéo celular foi congelada a —20° C e, posteriormente, foi
realizada a extracdo de DNA. No que diz respeito aos filhos, foi realizada coleta de
células da mucosa oral, por ser considerado um método menos doloroso e invasivo
para a crianga. Os Swabs bucais foram colhidos por esfregaco, fazendo-se
movimentos de rotacdo na parte interna da cavidade oral. O material coletado foi
transferido para um tubo VacuTainer, com EDTA K3, contendo aproximadamente 4
mL de Cloreto de Sdédio 0,9%. Este processo foi repetido até a visualizacao do
precipitado de células. Apds a coleta, foi realizada a extragcdo do DNA como descrito

abaixo.

4.9 Extracao do DNA

O DNA das maes, obtido através de células do sangue periférico foi extraido
por "salting out", utilizando-se o procedimento descrito por MILLER et al. (1988).
Assim, cerca de 10 mL do sangue total foram transferidos para um tubo de
polipropileno de 50 mL, sendo adicionados quatro volumes de tampao de lise de
glébulos vermelhos (sacarose 0,3 M, TRIS-HCI 10 mM pH 7,5, MgCl 5 mM e
TRITON X100 646,87g/mol a 1%). A solucado foi homogeneizada por inverséo e
centrifugada a 2400xg, por cinco minutos, a 4° C. O sobrenadante foi
cuidadosamente desprezado e ao precipitado foi adicionado 5 mL de tampao de lise
de glébulos brancos (NaCl 0,075 M, Na-EDTA 0,024 M, pH 8,0) e em seguida foi
adicionado 125 pL de SDS 10% e 1,1 mL de perclorato de sédio. A preparacgéo foi
agitada vigorosamente por dez segundos a temperatura ambiente. Para a extracao

de proteinas, foram adicionados 2 mL de NaCl saturado, agitando-se os tubos
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vigorosamente por 15 segundos. Apos a centrifugacao a 1500xg por cinco minutos a
temperatura ambiente, o sobrenadante foi recolhido em um tubo de polipropileno de
50 mL e adicionados 7 mL de isopropanol absoluto, misturando-se cuidadosamente.
Como etapa final da extracao, a precipitacdo do DNA ocorreu por inversao manual
lenta. O DNA precipitado foi retirado com auxilio de uma pipeta Pasteur selada e
transferido para um tubo do tipo eppendorf de 1 mL. O DNA foi lavado duas vezes
em um mL de etanol a 70% e redissolvido em 100 a 300 uL de agua bidestilada
desionizada e esterilizada (H.Odd). O DNA assim extraido foi quantificado por
espectrofotometria em 260 e 280 nm. O grau de pureza do DNA extraido foi
calculado pela razédo entre as absorvancias obtidas em 260 e 280 nm (A260:A280),
sendo considerada adequada entre os valores 1,80 a 2,00. Quando os valores dessa
razdo foram inferiores a 1,8, o DNA foi precipitado novamente com alcool

isopropilico seguindo descricao acima (etapa final da extracao).

O DNA dos filhos, foi extraido segundo a metodologia descrita por Higuchi
(1989), com pequenas modificagdes. Apdés homogeneizagao de tubo Vacutainer, foi
colocado aproximadamente 1 mL da amostra em um microtubo de polipropileno de
1,5 mL (tipo eppendorf), utilizando-se uma micropipeta e ponteiras estéreis. O
conteudo dos microtubos foi centrifugado a 6.000 rpm durante 2 minutos. Foi
descartado o sobrenadante e ressuspendeu-se o precipitado em 300 pL de tampéao
de lise de leucécitos (TrisIHCI 0,01 MpH 8,5; KCI 50 mM; MgC12 2,5 mM; NP-40
0,45%; Tween 200,45%), e 5 yL de Proteinase k(10 mg/mL em agua) em cada
microtubo. Encubou-se a amostra por pelo menos 1 hora a 65°C e ao final desta
incubacado, a amostra foi aquecida a 94°C, por 10 minutos, para inativacdo da
proteinase K, e estocada a -20°C até o momento da analise. Os passos seguintes

seguiram como na extragao de sangue.

4.10 Amplificacao dos polimorfismos de 14pb do gene HLA-G (rs16375)

Os ensaios de PCR foram realizados utilizando-se uma mistura de reagao
constituida por :

- 16,41 a 19,41 pL de 4gua destilada (a depender da quantidade utilizada
da amostra contendo o DNA);
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— 3,5 yL de tampéo buffer (10XPCR);
— 0,25 pL de solugéo de dNTP;

— 0,5 pL de Primer 8F;

— 0,5 pL de Primer 8R;

— 0,75 pL de MgClI2 (50mM);

— 0,1 yL de TAQ Platinium;

— 1 a4 pL de cada amostra do DNA gendémico (dependendo da diluicdo da

amostra);

O volume de cada um dos componentes utilizados na mistura de reagdo da
PCR, foi multiplicado pelo numero de amostras a serem analisadas e misturados em
um microtubo para garantir a homogeneidade das reagdes.

Uma aliquota de 1 a 4 pL de cada amostra do DNA gendmico foi distribuida
em microtubos, devidamente identificados, aos quais foi adicionada de 22 a 25 L da
mistura de reacao preparada, obtendo-se um volume final de 26 uL. Imediatamente
apoés esta etapa, foram submetidas ao programa correspondente ao loco a ser
analisado na termocicladora Veriti 96 Well, Thernal Cycler (Applied Biosystems). Em

todas as analises, foi utilizado como controle negativo um tubo sem DNA.

4.11 Visualizacao dos segmentos de DNA

Para visualizar os segmentos de DNA, os produtos das PCRs foram
devidamente preparados e aplicados em géis verticais de poliacrilamida 7% nao
desnaturante, os quais foram submetidos a condi¢oes eletroforéticas especificas.

4.12 Separacao Eletroforética dos Produtos Amplificados

Os géis de poliacrilamida 7% n&o desnaturantes foram preparados utilizando-

se 0s seguintes componentes:
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—  25mL do mix 7% nao-desnaturante, preparado com:

— 46,67mL de Acrilamida;

— 117,23mL de agua destilada;

— 20mL de tampao TBE 10X (Tampao de eletroforese-Tris-borato-EDTA);
— 14mL de Glicerol;

— 500pL de Solucéo saturada de persulfato de potéassio

— 16pL de TEMED

Apbs preparada a solucdo de poliacrilamida, com agua destilada e tampao
TBE, os catalisadores da reag¢do de polimerizagdo , TEMED e persulfato de sodio
foram adicionados a esta solugdo imediatamente antes de verté-la em cassetes
previamente montados. Estes cassetes sdo compostos por duas placas de vidro,
sendo uma com recorte na borda superior, separadas com espacadores laterais de
0,4 mm de espessura e presas com grampos de aco. Logo apds verter o gel entre as
placas, foi colocado um pente na borda superior, como molde para os pocos de
aplicagdo das amostras e dos padrdes. Cerca de 30 minutos apods este
procedimento, os geis estavam polimerizados e foram lavados com agua destilada
para serem acoplados as cubas de eletroforese vertical, contendo TBE 1X em
ambos os polos.

Feito isto, foi realizada uma mistura com 4 uL de azul de bromofenol e 5 uL do
produto de cada PCR, totalizando 9 uL, que foram aplicados em cada pogo. No
primeiro pogo foi aplicado uma mistura composta por 4 puL de azul de bromofenol e 2
puL de marcador de massa molecular (ledder) de 100pb. As amostras e os padrdes
foram aplicados nos outros pocos € as cubas foram ligadas a fonte com a seguinte
programacgao: 250V/400mA/100mV, por 2 horas e 30 minutos.

4.13 Coloracao com Nitrato de Prata

Ao término da eletroforese, o gel foi posto em 100 mL de solugéo fixadora
(250 mL de élcool etilico, 2 mL de acido acético e 500 mL de agua deionizada) e

mantido sob agitagdo por 2 minutos e em seguida, foi adicionado 1 mL de Nitrato de
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Prata 10%. O conjunto foi mantido sob agitagcdo por mais 3 minutos, apds os quais a
solucdo fixadora foi desprezada e o gel lavado em agua destilada por 15 a 30
segundos. Imediatamente apods a lavagem, foi preparado uma mistura com 100 mL
de solucado reveladora aquecida por 30 segundos e acrescida de 1mL de
formaldeido em temperatura ambiente, a qual foi colocada em contato com o gel,
mantido em agitacdo juntamente com a solucdo por 5 minutos. Apds isto, esta
solugdo era descartada e a reagdo bloqueada com solucdo fixadora para que a

leitura fosse realizada.

Para a secagem, o gel foi colocado entre duas folhas de papel celofane,
embebidas em agua, sobre uma placa de vidro, a temperatura ambiente, por 1 dia.

ApoOs esta etapa, o gel estava pronto para leitura e armazenamento (figura 7).

Figura 7 - Formacao de bandas no gel de poliacrilamida nao desnaturantes 7% apds coloracao
e secagem (DD — Delecao/Delecao, DI — Delecao/Insercao, Il — Insercao/lnsergcao
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5 ANALISE ESTATISTICA

A distribuicdo das variaveis foi testada através de analise estatistica descritiva
e pelo teste exato de Fisher (método ndo-paramétrico), acompanhado de intervalo
de confianca de 95%. Essas andlises foram realizadas utilizando o software
GraphPad InStat.

5.1 Estimativa das Frequéncias Alélicas e Genotipicas

As frequéncias alélicas e genotipicas foram calculadas com uso do programa
GENEPOP version 3.4. Para comparacao das distribuicdes das frequéncias foi
aplicado o teste exato de Fisher (SIEGEL, 1975) e o Odds Ratio (OR), com auxilio
do programa GraphPad InStat 3.01, de forma a detectar possiveis associagdes
alélicas entre os grupos avaliados. Foram consideradas as associagées com
probabilidade menores que 5% (p < 0,05).

5.2 Teste Exato de Diferenciacao Populacional

Os testes exatos de diferenciacdo populacional foram realizados com 0 uso
do programa GENEPOP 3.4 .

5.3 Aderéncias ao Equilibrio de Hardy-Weinberg

A aderéncia das frequéncias genotipicas observadas as proporgoes tedricas
de Hardy-Weinberg foi verificada pelo teste exato de Guo e Thompson utilizando-se
o programa GENEPOP 3.4.

Andlise Estatistica



RESULTADOS




Polimorfismo do HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1 61

6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacao da Populacao de Estudo

A amostra é composta por duplas de mae-filho, selecionadas nos
Ambulatérios de Moléstias Infecciosas em Ginecologia (AMIG), de Moléstias
Infecciosas em Ginecologia e Obstetricia (AMIGO) e de Pediatria do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP/USP).
Adicionalmente, amostras de 28 duplas de mée-filho foram fornecidas pela Prof? Dra
Simone Kashima Haddad, oriundas de pacientes do Hemocentro de Ribeirdo Preto,
sendo 23 duplas de mae-filho em que a TMI ndo ocorreu e 5 duplas de mée-filho em
que a TMI ocorreu. Nao foi possivel a obtencado dos dados demograficos dessas 28
duplas de mée-filho, pois se tratavam de amostras antigas e sem prontuario médico.

Assim, o grupo foi composto por 86 duplas de mées e filhos, sendo todas as
maes portadoras de HIV-1. Dessas duplas, 58/86 (67,44%) duplas compuseram o
grupo de TMI negativa para o HIV-1 e 28/86 (32,56%) compuseram o grupo de TMI
positiva para o HIV-1.

6.1.1 Descricao do grupo da TMI Negativa

6.1.1.1  Aspectos socio-demograficos em duplas da TMI negativa

O grupo de maes TMI negativa foi composto por mulheres cujas idades

variaram entre 18 e 40 anos (X =29,17 + 5,69 anos).

Considerando as relacdes afetivo-sexuais, houve predominio de mulheres
casadas e amasiadas, totalizando 21/58 (36,21%) das participantes, seguidas por
12/58 (20,69%) solteiras, 1/58 (1,72%) viava e 1/58 (1,72%) divorciada. Para 23/58

(39,66%), nao foi possivel a obtencao desse dado.

No que diz respeito a cor da pele das maes, no grupo TMI negativa, 27/58
(46,56%) consideravam-se brancas, 2/58 (3,45%) mulatas, 6/58 (10,34%) negras e
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para 23/58 (39,66%), nao foi possivel a obtencdo desse dado. Quanto aos filhos,
30/58 (51,72%) eram brancos e 5/58 eram mulatos (8,62%) e para 23/58 (39,66%)

nao foi possivel a obtencao desse dado.

As idades das criangas do grupo TMI negativa variaram entre 1 e 9 anos (X =
1,51 £ 1,44 anos).

6.1.1.2 Aspectos clinico/comportamentais em duplas da TMI negativa

Considerando o conhecimento da soropositividade para infec¢cdo pelo HIV-1
antes da gestacdo, 29/58 (50,00%) das maes ja conheciam sua condicdo de
portadora da infec¢ao pelo HIV-1, e 6/58 (10,34%) descobriram no momento do pré-
natal, o que possibilitou a implementacdo de medidas preventivas a TMI, entretanto,
para 23/58 (39,66%), nao foi possivel a obtencao desse dado.

No que diz respeito ao pré-natal, foi possivel obter informagcdo de 35/58
(60,34%) mulheres do grupo TMI negativa, sendo que todas realizaram as consultas

e exames de pré-natal, conforme preconizado pelo Ministério da Saude.

Quanto ao uso de antirretrovirais, no grupo TMI negativa, 23/58 (39,66%)
mulheres nao fizeram uso da terapéutica, enquanto 35/58 (60,34%) utilizaram-nos

na gestacao e parto (Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicao das 58 maes do grupo de TMI Negativa segundo uso de antirretrovirais
durante a gestacéao e parto

Do grupo de maes que utilizaram o antirretroviral na gestagéo, 25/35 (71,43%)
das mulheres utilizaram medicamentos da classe dos inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos associados aos inibidores da protease viral, 9/35
(25,71%) fizeram uso de monoterapia com zidovudina e para 1/35 (2,86%) nao foi
possivel a obtencdo desse dado. No parto o antirretroviral utilizado foi zidovudina por
via intravenosa.

Quanto ao tipo de parto, 18/58 (31,03%) das mulheres foram submetidas ao
parto normal cefalico, 1/58 (1,72%) ao parto normal pélvico e 16/58 (27,59%) a
cesariana. Para 23/58 (39,66%) pacientes, nao foi possivel a obtengédo desse dado.

No que diz respeito a carga viral materna no momento do parto, 19/58
(32,76%) mulheres apresentavam carga viral indetectavel, 10/58 (17,24%)
apresentavam carga viral inferior a 1.000 copias virais/mL, 5/58 (8,62%)
apresentavam carga viral superior a 1.000 copias virais/mL e para 24/58 (41,38%),
nao foi possivel a obtengcdo desse dado. De acordo com o Ministério da Saude,
institui-se a recomendacao de realizacdo de cesariana para todas as gestantes com
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carga viral desconhecida ou superior a 1.000 cépias virais/mL (BRASIL, 2001). A
contagem de células TCD4+ neste grupo de mulheres analisadas variou entre 18 e

1300 células/mm?® (X = 566,65 + 346,71 células/mm?).

A amamentacao foi outro fator comportamental observado no contexto da TMI
do HIV-1. No grupo TMI negativa, as 35/58 (60,34%) mulheres cuja obtengédo desse
dado foi possivel, referiram n&o ter realizado amamentacao, optando pelo uso de

formulas lacteas.

6.1.2 Descricao do grupo da TMI Positiva

6.1.2.1 Aspectos socio-demograficos em duplas da TMI positiva

O grupo de maes com TMI positiva € composto por mulheres cujas idades

variam entre 24 e 42 anos (X =31,86 + 5,19 anos).

Dentre as maes do grupo TMI positiva, também houve predominio de
mulheres casadas e amasiadas, totalizando 17/28 (60,71%) das participantes,
seguidas por 5/28 (17,86%) solteiras e 1/28 (3,57%) viuva. Para 5/28 (17,86%), nao
foi possivel a obtengc&o desse dado.

No grupo TMI positiva, 14/28 (50,00%) das maes apresentam cor da pele
branca, 2/28 (7,14%) negra e 7/28 (25,00%) mulata e para 5/28 (17,86%), nao foi

possivel a obtencdo desse dado.

No que diz respeito a cor da pele dos filhos, no grupo TMI positiva, 13/28
(46,43%) apresentaram cor da pele branca, 7/28 (25,00%) mulata, 3/28 (10,71%)

negra e para 5/28 (17,86%) nao foi possivel a obtencao desse dado.

As idades das criangas do grupo TMI positiva, variaram de 3 e 17 anos (X =
10,00 + 3,86 anos).
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6.1.2.2 Aspectos clinico/comportamentais em duplas da TMI positiva

Diferentemente do grupo TMI negativa, no que diz respeito ao conhecimento
da soropositividade para infec¢ao pelo HIV-1 antes da gestacdo, entre as maes do
grupo TMI positiva, apenas 2/28 (7,14%) ja sabia ter a infeccdo pelo HIV-1 ao
engravidar, 1/28 (3,57%) descobriu durante o pré-natal e para 5/28 (17,86%) nao foi
possivel a obtencédo desse dado.

Considerando a realizagdo de pré-natal no grupo TMI positiva, foi possivel
obter a informagdo de 23/28 (82,14%) mulheres, das quais 19/28 (67,86%)
afirmaram ter realizado pré-natal. Dessas, 5/19 (26,32%) afirmaram nao ter realizado
exame de sorologia anti-HIV, 1/19 (5,26%) refere ter realizado e recebido resultado
positivo, 1/19 (5,26%) refere ter recebido resultado negativo e 12/19 (63,16%) nao
sabiam informar se o exame de sorologia anti-HIV no pré-natal havia sido realizado.

Tais resultados encontram-se didaticamente dispostos no grafico 2.

B N3o realizado
B Resultado positivo
Resultado negativo

H N3o souberam informar

Grafico 2 - Distribuicao das mulheres do grupo TMI positiva quanto a realizacao de sorologia
anti-HIV no pré-natal.

Quanto ao uso de antirretrovirais durante a gestagéo e parto, 26/28 (92,86%)
das mulheres do grupo TMI positiva ndo fizeram uso destes medicamentos,
enquanto 1/28 (3,57%) refere ter utilizado antirretroviral na gestacdo, porém com

baixa adesdo e 1/28 (3,57%) refere ter utilizado antirretroviral intravenoso no
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momento do parto. Tais pacientes nao souberam informar o nome dos

antirretrovirais utilizados (grafico 3).

10 7,14 %

Uso de ARV Durante a Gestagao e Parto

O Utilizado ARV Durante a Gestagao e Parto @ Nao Utilizado ARV Durante a Gestagao e Parto

Grafico 3 - Distribuicao das 28 maes do grupo de TMI Positiva segundo uso de antirretrovirais
durante a gestacéao e parto

Nesse grupo, nao foi possivel a obtencdo dos valores de quantificacdo de
carga viral e contagem de células TCD4*. Quanto ao tipo de parto, 12/28 (42,86%)
das mulheres foram submetidas ao parto normal, 10/28 (35,71%) foram submetidas

a cesariana e para 6/28 (21,43%), nao foi possivel a obtengédo desse dado.

No grupo TMI positiva, 14/28 (50,00%) das mulheres amamentaram seus
filhos, 9/28 (32,14%) ndo amamentaram e para 5/28 (17,86%) nao foi possivel a

obtencao desse dado.

6.1.3 Comparacoes entre os grupos da TMI Negativa e Positiva

Nas comparagbes entre os dois grupos estudados (TMI positiva e TMI

negativa), foram observadas associagdes significativas entre:
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c) Desconhecimento da infeccao pelo HIV antes da gestagdo e ocorréncia de
TMI (p= 0,00000002);

d) Realizagéo de pré-natal e a ndo ocorréncia de TMI (p=0,02);

e) Utilizacao da terapia antirretroviral durante a gestacdo e a auséncia da TMI
(p=0,000001);

f) Presenca da amamentacao e a ocorréncia de TMI do HIV-1 (p=0,0000008).

Entretanto, ndo foi observada associacao significativa entre tipo de parto e
ocorréncia de TMI do HIV-1 (p>0,05).

Os dados socio-demograficos e clinicos das pacientes dos grupos TMI
positiva e negativa estdo apresentados nos quadros 4 e 5.
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CONHECIMENTO . | ARV LIRS cv TCD4
DUPLA | SOROLOGIA | FOLIMORF Alfspl\go iaDE | SOFLPA | E3TAPO SOROPOSITIVIDAD e gESTA(;A e - AN AN AMAMENTOU | PART | PART
AO
Mae 01 | HIV-1+ Delegdo/Delecio 35 BRANCA | SOLTEIRA | SIM SIM SIM ITRAN | SIM Norieo | NAO 550 -
Filho 01 | HIV-1- Delegao/Inserco 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 02 | HIV-1+ Delego/Insercao 25 BRANCA | AMASIADA | SIM SIM SIM eHTRA | sim SorlGo | NAO >50 1053
Filho 02 | HIV-1- Delecao/Insercio 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 03 | HIV-1+ Delego/Insercao 32 BRANCA | SEPARADA | SIM SIM SIM eHTRA | sim CESAREA | NAO 23417 | 359
Filho 03 | HIV-1- Delegao/Deleco 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 04 | HIV-1+ Inserao/insercao 21 BRANCA | AMASIADA | SIM SIM SIM eHTRA | sim CESAREA | NAO >50 1300
Filho 04 | HIV-1- Insercao/insercao 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 05 | HIV-1+ Deleco/Insercio 35 BRANCA | SOLTEIRA | NAO SM | sIM WHTRA | NS | cEsAREA | NAO sD sD
Filho 05 | HIV-1- Deleco/Deleco 9 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 06 | HIV-1+ Delegdo/Delecio 38 BRANCA | AMASIADA | SIM SIM SIM eHTRA | sim CESAREA | NAO 367 648
Filho 06 | HIV-1- Delegao/Inserco 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 07 | HIV-1+ Delegdo/Delegao 30 BRANCA | SOLTEIRA | SIM SIM SIM eHTRA | sim SorlGo | NAO >50 398
Filho 07 | HIV-1- Delecao/Insercdo 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 08 | HIV-1+ Deleco/Deleco 23 BRANCA | CASADA NAO SM | SIM eHTRA | sim CESAREA | NAO 3596 | 736
Filho 08 | HIV-1- Delegao/Deleco 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 09 | HIV-1+ Delegdo/Delecao 30 BRANCA | CASADA SIM SIM SIM eHTRA | sim CESAREA | NAO 59 494
Filho 09 | HIV-1- Delegao/Delecdo 1 MULATA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 10 | HIV-1+ Deleco/Deleco 35 MULATA | VIUVA SIM SM | SIM PHTRA | sim CESAREA | NAO 280 18
Filho 10 | HIV-1- Delegao/Insercio 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 11 | HIV-1+ Delegdo/Insercao 24 BRANCA | SOLTEIRA | SIM SIM SIM eHTRA | sim Norieo | NAO >50 1116
Filho 11 | HIV-1- Insercao/insercao 1 BRANCA | N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A NA | NA
Continua
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Continuagao

TIPO
CONHECIMENTO . ARV cv | Tcoa
SOROLOGI POLIMORFISMO CORDA | ESTADO PRE- - | ARV | ARVNO TIPO
DUPLA " e iDADE | 08 2 VL SOROPOSITIVIDA | \aTy( | GESTACA | Gecrac | PARTO | PARTO | AMAMENTOU | PART | PART
AO
Mae 12 HIV-1+ Delegdo/Insercao 17 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM PUPA | s CESAREA NAO 550 997
Filho 12 HIV-1- Delecao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - P+ITRA NORMAL -
Mae 13 HIV-1+ Delegao/Insercao 22 | BRANCA | CASADA SIM SIM SIM N sm | JoRMAL NAO 550 353
Filho 13 HIV-1- Insergao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 14 HIV-1+ Delegao/Insercao 37 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM ITRAN sim | JORVA NAO >50 353
Filho 14 HIV-1- Delecao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 15 HIV-1+ Delego/Insercao 32 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM A s NS NAO 8685 | 394
Filho 15 HIV-1- Delegao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - IP+ITRA NORMAL -
Mae 16 HIV-1+ Delegao/Insercao 40 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM \ sm | SO NAO >50 sD
Filho 16 HIV-1- Delegao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 17 HIV-1+ Delecdo/Delecao 22 | BRANCA | SOLTEIRA NAO SIM SIM PP | s CESAREA NAO 550 818
Filho 17 HIV-1- Delecao/Delecao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - . PAITRA NORMAL -
Mae 18 HIV-1+ Delegao/Insercao 29 | BRANCA | AMASIADA NAO SIM SIM N sm | JoRMAL NAO >50 243
Filho 18 HIV-1- Delegao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - IP+ITRA NORMAL -
Méae 19 HIV-1+ Delegéao/Insergao 33 BRANCA CASADA SIM SIM SIM N SIM GEFALICO NAO >50 207
Filho 19 HIV-1- Delecao/Delecao 1 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - PAITRA NORMAL -
Mée 20 HIV-1+ Delecao/Delecao 30 | BRANCA | CASADA SIM SIM SIM N sm | JRVA NAO 550 )
Filho 20 HIV-1- Delegao/Insercao 1 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
- - - IP+ITRA NORMAL -
Mae 21 HIV-1+ Delecao/Delecao 29 | BRANCA | SOLTEIRA SIM SIM SIM \ sm | SO NAO 151 sD
Filho 21 HIV-1- Delegao/Insercao 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 22 HIV-1+ Delecao/Delecao 26 | NEGRA | AMASIADA SIM SIM SIM sD SIM | CESAREA NAO 480 424
Filho 22 HIV-1- Delegao/Insercao 2 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Continua
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Continuagao

TIPO
oupLa | SOROLOGI | FOLIMORFENO | ippog | CORDA | ESTARO | sonoposimvioa | b5, | GESTAGA | (AR | ATUNO | IO | mwaentou | parT | paRT
AO
Mae 23 HIV-1+ Delegdo/Insercao 24 | BRANCA | SOLTEIRA NAO SIM SIM PUPA | s CESAREA NAO <50 SD
Filho 23 HIV-1- Insercao/Insercio 2 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 24 HIV-1+ Delecao/Insercio 18 | BRANCA | SOLTEIRA SIM SIM SIM 'P+H RA | giv CNE?:?\M@E) NAO <50 546
Filho 24 HIV-1- Insercao/Insercio > | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mse 25 HIV-1+ Delegio/Deleco 37 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM PPA | s | cESAREA NAO 2608 | SD
Filho 25 HIV-1- Delegao/Insercdo 2 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 26 HIV-1+ Insergao/Insercao 27 | NEGRA | AMASIADA SIM SIM SIM ITRAN sm | JRVA NAO 119 176
Filho 26 HIV-1- Insercao/Insercio > | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mse 27 HIV-1+ Delegio/Deleco 33 | NEGRA | AMASIADA SIM SIM SIM POPA | sim | cESAREA NAO 205 sD
Filho 27 HIV-1- Delegio/Delecdo 4 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 28 HIV-1+ Delego/Insercao 28 | NEGRA | CASADA SIM SIM SIM PP | s CESAREA NAO 54 SD
Filho 28 HIV-1- Delegao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 29 HIV-1+ Delecao/Insercio 30 | NEGRA | CASADA SIM SIM SIM ITRAN SIM CNE?:?\M@E) NAO <50 SD
Filho 29 HIV-1- Delecao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mze 30 HIV-1+ Delegao/Insercio 28 | NEGRA | SOLTEIRA SIM SIM SIM ITRAN SIM | CESAREA NAO <50 sD
Filho 30 HIV-1- Delecao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 31 HIV-1+ Delecao/Insercio 25 | BRANCA | SOLTEIRA SIM SIM SIM ITRAN sm | SO NAO 16,117 | SD
Filho 31 HIV-1- Insercao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 32 HIV-1+ Insergao/Insercao 37 | BRANCA | SOLTEIRA SIM SIM SIM ITRAN sm | JRVA NAO <50 SD
Filho 32 HIV-1- Insercao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 33 HIV-1+ Delegao/Insercao 28 | BRANCA | SOLTEIRA SIM SIM SIM ITRAN sm | Sl NAO 114 )
Filho 33 HIV-1- Delecao/Insercio 1 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Continua
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Continuagao

TIPO
oupLa | SOROLOGI | FOLIMORFENO | ippog | CORDA | ESTARO | sonoposimvioa | b5, | GESTAGA | (AR | ATUNO | IO | mwaentou | parT | paRT
AO
Mae 34 HIV-1+ Delegdo/Insercao 32 | MULATA | AMASIADA SIM SIM SIM P RPA L sm | JORVA NAO 666 SD
Filho 34 HIV-1- Delegao/Insercio 2 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mée 35 HIV-1+ Delegao/Insercéo 28 | BRANCA | AMASIADA NAO SIM NAO ITRAN SIM | CESAREA NAO 550 | 700
Filho 35 HIV-1- Insercao/Insercio 2 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Méae 36 HIV-1 + Delegéo/Insercéo SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 36 HIV-1 - Delegao/Deleco sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mée 37 HIV-1 + Delegao/Inserco sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 37 HIV-1 - Delegao/Inserco sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Méae 38 HIV-1 + Delegéo/Insercéo SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 38 HIV-1 - Delegao/Inserco sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mze 39 HIV-1 + Delegao/Insercio sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 39 HIV-1 - Delegao/Inserco sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mze 40 HIV-1 + Delegao/Insercio sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 40 HIV-1 - Delegao/Insercio sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mae 41 HIV-1 + Delegao/Insercio sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 41 HIV-1 - Delegao/Insercio sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mée 42 HIV-1 + Delegao/Insercéo sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 42 HIV-1 - Insercao/Insercio sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mée 43 HIV-1 + Delegao/Delecéo sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 43 HIV-1 - Delegao/Insercéo sD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Mée 44 HIV-1 + Delegao/Inserco sD sD sD sD sD NAO N/A NAO sD sD sD sD
Filho 44 HIV- - Insercdo/Insercao sD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Continua
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TIPO
oupLa | SOROLOGI | FOLIMORFENO | ippog | CORDA | ESTARO | sonoposimvioa | b5, | GESTAGA | (AR | ATUNO | IO | mwaentou | parT | paRT
AO
Mae 45 HIV-1 + Insergdo/Insercao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 45 HIV-1 - Delegéao/Insergao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 46 HIV-1 + Deleg&o/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 46 HIV-1 - Delegéao/Insergao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 47 HIV-1 + Delegéo/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 47 HIV-1 - Delecédo/Delegao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 48 HIV-1 + Delegéo/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 48 HIV-1 - Deleg&o/Insergao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 49 HIV-1 + Insergdo/Insercao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 49 HIV-1 - Deleg&o/Insergao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Méae 50 HIV-1 + Insergdo/Insercao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 50 HIV-1 - Insergao/Insergéo SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Méae 51 HIV-1 + Delegéao/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 51 HIV-1 - Delegéao/Insergao SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Méae 52 HIV-1 + Delegéao/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 52 HIV-1 - Delecao/Delecao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 53 HIV-1 + Insergao/Insergéo SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 53 HIV-1 - Delegéao/Insergao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 54 HIV-1 + Deleg&o/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 54 HIV -1 - Delecéo/Delegao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 55 HIV-1 + Delegéo/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 55 HIV -1 - Deleg&o/Insergao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Continua
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oupLa | SOROLOGI | FOLIMORFENO | ippog | CORDA | ESTARO | sonoposimvioa | b5, | GESTAGA | (AR | ATUNO | IO | mwaentou | parT | paRT
AO
Méae 56 HIV-1 + Insergdo/Insercao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 56 HIV -1 - Delegéao/Insergao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 57 HIV-1 + Insergao/Insergéo SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 57 HIV -1 - Delegéao/Insergao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 58 HIV-1 + Delegéo/Insergao SD SD SD SD SD NAO N/A NAO SD SD SD SD
Filho 58 HIV -1 - Delecédo/Delegao SD SD SD SD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Quadro 4 - Caracterizacio das duplas de maes e filhos apresentando a TMI Negativa, segundo status sorologico para a infecciao pelo HIV-1, polimorfismo do HLA-

G, idade, cor da pele, estado civil, conhecimento soropositividade antes da gestacao, realizacio de pré-natal, uso de ARV na gestacio, tipo de ARV utilizado na
gestacao e parto, tipo de parto, amamentacdo, nimero de células T-CD4+ materno no momento do parto e carga viral do HIV-1 materno no momento do parto.

Legenda:

TMI= transmissdo materno-infantil;

HIV= virus da imunodeficiéncia humana;
ARV= antirretroviral;

+= presenga da infecg¢édo pelo HIV;
-= auséncia da infecgao pelo HIV;

SD= sem dados;
N/A=nao se aplica.

Conclusao
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POLIMORFISMO CONHECIMENT . ARV cv
Ne CORDA | ESTADO | O PRE- . ARVNO | TIPODE | AMAMEN TCD4
BUREANNRE CRALEOGIE DB o5 CIVIL SOROPOSITIVI | NATAL | SESTAGA | TIPOARV | pagTo PARTO TOU PART | Parto
HLA-G - 14pb DADE
waoor | HV-T Insergio/insercao | 29 MULATA | AMASIADA | NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA | SIM SD sD
ae
, HIV-1+ Insercao/nsercio | 8 MULATA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 01 N/A
HIV-1 Delecao/Delecio | 33 BRANCA | CASADA | NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL | NAo sD sD
Mée 02 * ¢ ¢ CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Delecio | 13 BRANCA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 02 N/A
HIV-1+ Delegdo/Delecio | 42 MULATA | AMASIADA | NAO NAO NAO N/A NAO NORMAL | \ao sD sD
Mze 03 CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Delecio | 13 NEGRA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 03 N/A
HIV-1+ Delegdo/Delecio | 30 BRANCA | AMASIADA | NAO NAO N/A NAO NORMAL | \o sD sD
Méae 04 SIM CEFALICO
, HIV-1+ Delegdo/insercio | 11 BRANCA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 04 N/A
3 HIV-1+ Delegao/Delecdo 33 BRANCA | AMASIADA | NAO _ NAO N/A NAO CESAREA | NAO SD SD
Mae 05 NAO
, HIV-1+ Delegdo/insercio | 12 BRANCA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 05 N/A
Mae 06 HIV-1+ Delecgao/Insergéo 33 BRANCA | SOLTEIRA | NAO NAO NAO N/A NAO CESAREA | SIM SD SD
ae
, HIV-1+ DelegioDelecio | 13 BRANCA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 06 N/A
HIV-1+ Delecio/Delecio | 24 NEGRA | SOLTEIRA | NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL | NAo ) )
Mze 07 CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Delecio | 5 NEGRA | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA | NA
Filho 07 N/A
) HIV-1+ Deleco/insergio | 35 BRANCA | SOLTEIRA | NAO ] NAO N/A NAO NAO ) sD
Mze 08 NAO SD
Continua
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POLIMORFISMO CONHECIMENT , ARV
o CORDA | ESTADO o PRE- ARVNO | TIPODE | AMAMEN | cv | TCD4
pupLA | SOROLOGIA IDADE | “pg g CIVIL | SOROPOSITIVI | NATAL GE%AQ TIPOARV | paARTO PARTO TOU Parto | Parto
HLA-G - 14pb DADE
, HIV-1+ Delegdo/Insercao 13 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 08 N/A
Ve 00 HIV-1+ Insercio/insercdo | 38 | BRANCA | SOLTEIRA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM SD sD
ae
, HIV-1+ Insergio/Insercao 12 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 09 N/A
i HIV-1+ Delego/Insergao 26 | BRANCA | AMASIADA SIM SIM SIM NAO | NAO SABE | CESAREA SIM SD sD
Mae 10 SABE
, HIV-1+ Delego/Insercao 3 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 10 N/A
HIV-1+ Delego/Insergao 29 | BRANCA | CASADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL NAO SD SD
Mze 11 CEFALICO
, HIV-1+ Delego/Insergao 8 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 11 N/A
HIV-1+ Delegéo/Insergéo 32 BRANCA | CASADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL NAO SD SD
Mze 12 CEFALICO
, HIV-1+ Delego/Insergao 1 MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 12 N/A
Ve 13 HIV-1+ Delegdo/Delecio 30 | BRANCA | SOLTEIRA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM SD sD
ae
, HIV-1+ Delegdo/Delecio 10 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 13 N/A
o 14 HIV-1+ Delegdo/Insercao 30 | BRANCA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM SD sD
ae
, HIV-1+ Delegdo/Delecio 11 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 14 N/A
HIV-1+ Delego/Insergao 28 | MULATA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL SIM SD sD
Mée 15 CEFALICO
, HIV-1+ Delegdo/Insercao 5 MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 15 N/A
Continua
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POLIMORFISMO CONHECIMENT , ARV
: CORDA | ESTADO o PRE- ARVNO | TIPODE | AMAMEN | cv | TCD4
puPLA | SOROLOGIA IDADE | “pE| g CIVIL | SOROPOSITIVI | NATAL GE%AQ TIPOARV | paARTO PARTO TOU Parto | Parto
HLA-G - 14pb DADE
o 16 HIV-1+ Delegao/Insergio 30 | BRANCA | VIUVA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM sD sD
ae
, HIV-1+ Delecao/Inserco 12 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 16 N/A
o 17 HIV-1+ Delegao/Insergio 34 | MULATA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM sD )
ae
, HIV-1+ Delecao/Inserco 14 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 17 N/A
HIV-1 Insercao/lnsercdo | 42 | BRANCA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A SIM NORMAL NAO ) sD
Mie 18 * ¢ ¢ CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Insergo 9 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 18 N/A
HIV-1+ Delegdo/Delecio 43 | MULATA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL SIM SD sD
Mée 19 CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Delecao 17 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 19 N/A
HIV-1+ Delego/Insergao 29 | MULATA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL SIM sD sD
Mée 20 CEFALICO
, HIV-1+ Delegao/Insergio 10 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 20 N/A
HIV-1+ Insercaolinsercdo | 26 | NEGRA | AMASIADA SIM SIM NAO N/A NAO NORMAL SIM ) sD
Mée 21 CEFALICO
, HIV-1+ Insergao/Insergo 8 NEGRA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 21 N/A
HIV-1+ Delegdo/Insercao 28 | BRANCA | AMASIADA NAO SIM NAO N/A NAO NORMAL SIM ) )
Mae 22 CEFALICO
, HIV-1+ Delecao/Delecio 8 | BRANCA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Filho 22 N/A
o 23 HIV-1+ Insercdofinsercdo | 29 | MULATA | CASADA NAO SIM NAO N/A NAO CESAREA SIM sD sD
ae
Continua
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Continuagao
] POLIMORFISMO CONHECIMENT " ARV
bUPLA | SOROLOGIA HLA-G - 1apb | 'PAPE SRR | | sereremn | me GESTAC | TIPO ARV T | e | T e | e
DADE
Filho 23 HIV-1+ Insercao/lnsercdo | 14 | MULATA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 24 HIV-1 + Deleco/insercdo |  SD sD sD sD ) NAO sD NAO ) ) ) )
Filho 24 HIV-1 + Deleco/insergdo |  SD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 25 HIV-1 + Deleco/insercdo |  SD sD sD sD sD NAO sD NAO sD sD N/A N/A
Filho 25 HIV-1 + Deleco/insergdo |  SD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 26 HIV-1 + Delecao/insercdo |  SD sD sD sD sD NAO sD NAO sD sD sD sD
Filho 26 HIV-1 + Delegao/Delecao ) sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 27 HIV-1 + Delecao/insercdo |  SD sD sD sD sD NAO sD sD sD sD sD sD
Filho 27 HIV-1 + Inserco/inserco |  SD sD N/A N/A NA | NA N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mae 28 HIV-1 + Deleco/insercdo |  SD sD sD sD sD NAO sD NAO sD sD sD sD
Filho 28 HIV-1 + Inserco/inserco |  SD sD N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Quadro 5 - Caracterizacio das duplas de maes e filhos apresentando a TMI Positiva, segundo sfatus sorolégico para a infeccao pelo HIV-1, polimorfismo do HLA-G,
idade, cor da pele, estado civil, conhecimento soropositividade antes da gestacao, realizacio de pré-natal, uso de ARV na gestacao, tipo de ARV utilizado na
gestacio e parto, tipo de parto, amamentagio, niimero de células T-CD,* materno no momento do parto, carga viral do HIV-1 materno no momento do parto.

Concluséao

Legenda:
TMI= transmissdo materno-infantil;

HIV= virus da imunodeficiéncia humana;
ARV= antirretroviral;

+= presenga da infecg¢ao pelo HIV;

-= auséncia da infecgao pelo HIV;

SD= sem dados;

N/A=nao se aplica
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6.2 Polimorfismo de insercao/delecao de 14 pb do gene HLA-G

Referente ao polimorfismo de insercao/delecdo de 14pb do gene HLA-G, foi
possivel amplificar o DNA das 86 duplas de mae-filho, sendo 58 duplas de TMI
negativa e 28 duplas de TMI positiva.

Assim, considerando o polimorfismo de insercao/delecao de 14 pb, entre o
grupo de TMI negativa, 13/58 (22,41%) das maes apresentaram genétipo de
delecéo/delecao (DD), 36/58 (62,07%) apresentaram delecéo/inser¢éao (DI) e 9/58
(15,52%) insercao/insercéo (ll) de 14 pb.

Entre as criangcas deste grupo, 12/58 (20,69%) apresentaram gendtipo de
delecdo/delecdo (DD), 34/58 (58,62%) delecao/insercao (Dl) e 12/58 (20,69%)
insercao/insercao (Il) de 14 pb.

No grupo de TMI positiva, 7/28 (25,00%) das maes apresentaram genoétipo de
delecdo/delecdo (DD), 16/28 (57,14%) delecao/insercao (DI) e, 5/28 (17,86%)
insercao/insercao (Il) de 14 pb.

Entre as criangas com TMI positiva, 9/28 (32,14%) apresentaram o genotipo
de delecao/delecao (DD), 13/28 (46,43%) delecao/insercao (DI) e 6/28 (21,43%)

apresentaram insercao/insercao (Il) de 14 pb.

Tais dados encontram-se dispostos nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1 - Frequéncia do polimorfismo de insercao / delecao de 14 pb em maes portadoras da
infeccao pelo HIV-1.

TMI Positiva TMI Negativa
Genétipo n=28 (%) n=58 (%)
Delecao/Delecéo 7 (25,00%) 13 (22,41%)
Insercao/Insercao 5 (17,86%) 9 (15,52%)
Delegéo/Insercéo 16 (57,14%) 36 (62,07%)
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Tabela 2 - Frequéncia do polimorfismo de insercao / delecdo de 14 pb nos filhos infectados ou

nao pelo HIV-1.
. TMI Positiva TMI Negativa
Genoétipo n=28 (%) n=58 (%)
Delecao/Delecao 9 (82,14%) 12 (20,69%)
Insercao/Insercéao 6 (21,43%) 12 (20,69%)
Delecao/Insercao 13 (46,43%) 34 (58,62%)

As frequéncias observadas de alelos com insercao ou delecao encontram-se

dispostas na Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia dos alelos de insergcao ou delecao de 14pb em maes e filhos dos grupos
TMI positiva e negativa.

Alelos com delecao

Populacao Alelos com insercao (%) (%)

o
Maes TMI negativa 53,4 46,6
Filhos TMI negativa 50,0 50,0
Maes TMI positiva 53,6 46,4
Filhos TMI positiva 55,4 44,6

As frequéncias genotipicas das populagées que compuseram esse estudo
(maes TMI negativa, filhos TMI negativa, maes TMI positiva e filhos TMI positiva)
foram comparadas aos valores esperados pelo Equilibrio de Hardy-Weinberg. Assim,
as populacdées apresentavam-se em equilibrio (p>0,05), conforme probabilidades

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Probabilidade de aderéncia as propor¢oes do Equilibrio de Hardy-Weinberg nas
populacoes (maes TMI negativa, filhos TMI negativa, maes TMI positiva, filhos TMI positiva) do
estudo.

c

Populacao P
Méaes TMI negativa 0,1104
Filhos TMI negativa 0,2896
Méaes TMI positiva 0,7060
Filhos TMI positiva 0,7180

°o = probabilidade de aderéncia as proporgdes do equilibrio de Hardy-Weinberg.
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O teste sensivel a deficiéncia de heterozigotos também nao indicou
desequilibrio (p>0,05). Os valores de heterozigose esperada e observada estdo

dispostos na Tabela 5.

Tabela 5 - Heterozigose esperada e observada nas populacées (maes TMI negativa, filhos TMI
negativa, maes TMI positiva, filhos TMI positiva) do estudo.

Populacio Heterozigose Heterozigose

Esperada Observada
Maes TMI negativa 0,50195 0,62069
Filhos TMI negativa 0,50435 0,58621
Maes TMI positiva 0,50649 0,57143
Filhos TMI positiva 0,50325 0,46429

Comparagdes par a par das frequéncias alélicas entre as 4 amostras
populacionais que compuseram este estudo néo revelaram diferencas significativas

(p>0,05), conforme demonstrado em Tabela 6.

Tabela 6 - Matriz de distancia das populacées de maes e filhos baseada nos valores de Fst

(abaixo da diagonal) e de p (significante a 0,05) com seu respectivo erro padrao (acima da

diagonal) entre os pares possiveis das amostras dos grupos maes TMI negativa, filhos TMI
negativa, maes TMI positiva e filhos TMI positiva.

Maes TMI- __ Filhos TMI- Maes TMi+ __ Filhos TMi+
Maes TMI ; 0,65984+- 0,99990+- 0,86229+-
negativa 0,0045 0.0000 0,0033
Filhos TMI , 0,71785+- 0,50054+-
negativa 000495 0.0047 0,0050
Maes TMI , 0,09990+-
Sostva 001330 10,01083 0.0000
Filhos TMI .
Tociva 001319 10,00760 10,01753

Ao comparar o genétipo das maes, utilizando-se o Teste exato de Fisher, nao
houve associacao significativa entre os gendtipos possiveis e a TMI (p>0,05), bem
como nao houve associacao significativa entre o genétipo dos filhos e a ocorréncia
de TMI (p>0,05), conforme apresentado nas Tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 - Frequéncia do genétipo de insercao / delecéo de 14 pb em maes portadoras do HIV-1
e seus respectivos valores de significancia quando comparados com a ocorréncia de TMI do

HIV-1

Mae TMI+ TMI- p OR (95%C.1.)
I/l 5 9 0.7646 =
D/D 7 13 0.7911 -
I/D 16 36 0.8143 =
I 26 54 1.0000 -
D 30 62 1.0000 =

Tabela 8 - Frequéncia do genétipo de insercao / delecao de 14 pb em maes portadoras do HIV-1
e seus respectivos valores de significancia quando comparados com a ocorréncia de TMI do

HIV-1.
Filho TMI+ TMI- p OR (95%C.1.)
I 6 12 1.0000 -
D/D 9 12 0.2889 -
/D 13 34 0.3572 -
| 25 58 0.5202 -
D 31 58 0.5202 -

No que diz respeito a similaridade genotipica entre mae-filho, no grupo TMI

positiva observou-se que 19/28 (67,86%) duplas eram similares e 9/28 (32,14%)

eram dissimilares, enquanto no grupo TMI negativa, 28/58 (48,28%) eram similares

e 30/58 (51,72%) eram dissimilares, conforme Tabela 9.

Tabela 9 - Frequéncia de similaridade e dissimilaridade genotipica entre mae-filho e seus
respectivos valores de significancia quando comparardos com a ocorréncia de TMI do HIV-1

Duplas de Mae-filho TMI+ T™I- p OR (95%C.l.)

Similaridade de 14bp 19 (67,86%) 28 (48,28%)  0.1083  2.262 (0.878-
5.825)

Dissimilaridade de 14bp ~ 9 (32,14%) 30 (51,72%)  0.1083  0.442 (0.172-
1.138)

A similaridade de gendtipos entre mae-filho foi mais frequente no grupo TMI

positiva, entretanto ndo foi observada associagao significativa com a ocorréncia da

TMI (p>0,05).
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Quanto aos alelos transmitidos de mae para filho (Tabelas 10 e 11), nao foi
observada associacao significativa entre a transmissao de alelo D (delecao) ou |

(insercao) e a ocorréncia de TMI (p>0,05).

Tabela 10 - Distribui¢cao dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a TMI do
HIV-1 ocorreu.

Mae Filho Alelo Alelo Numero de
Transmitido Nao casos em
transmitido TMI+
DD DD D D 5
DD DI D D 2
DI DD D [ 4
DI DI ? ? 10
DI Il [ D 2
[l DI [ [ 1
I Il [ [ 4

Tabela 11 - Distribuicao dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a TMI do
HIV-1 nao ocorreu.

Mae Filho Alelo Alelo Numero de
Transmitido Nao casos em
transmitido TMI-
DD DD D D 4
DD DI D D 9
DI DD D I 8
DI DI ? ? 20
DI Il I D 8
[l DI [ [ 5
I Il [ [ 4

6.2.1 Polimorfismo de insercao/delecao de 14 pb do gene HLA-G em duplas de
mae-filho que nao utilizaram antirretrovirais

Por considerar que o uso de antirretrovirais pode atuar como fator de
confusé@o na analise do polimorfismo de insergéo/delecdo de 14pb do HLA-G, foram
realizadas avaliagdes englobando apenas as duplas de mae-filho em que nao houve
a utilizagdo de nenhum antirretroviral durante a gestacao e parto, a saber: 26 duplas
de mae-filho em que a TMI ocorreu e 23 duplas de mae-filho em que a TMI nao

ocorreu.
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Assim, considerando o polimorfismo de insercao/delecao de 14 pb, entre o
grupo de TMI negativa, 1/283 (4,35%) maes apresentaram genétipo de
delecdo/delecado (DD), 16/23 (69,56%) apresentaram delecao/insercédo (DI) e 6/23
(26,09%) insercao/insercao (Il) de 14 pb.

Entre as criangas deste grupo, 5/23 (21,74%) apresentaram genoétipo de
delecdo/delecdo (DD), 15/23 (65,22%) delecao/insercao (Dl) e 3/23 (13,04%)
insergao/insercao (I) de 14 pb.

No grupo de TMI positiva, 7/26 (26,92%) maes apresentaram genoétipo de
delegcédo/delecao (DD), 15/26 (57,69%) delegao/insercdao (Dl) e, 4/26 (15,38%)
insergao/insercao (Il) de 14 pb.

Entre as criancas com TMI positiva, 9/26 (34,61%) apresentaram
delegcédo/delecao (DD), 11/26 (42,31%) delecao/insercdo (DI) e 6/26 (23,08%)
apresentaram insercao/insercéo (Il) de 14 pb.

O gendtipo de delecao/delecao foi observado com maior frequéncia no grupo
de méaes em que a TMI ocorreu (p=0,05), 0 que pode sugerir o envolvimento desse
polimorfismo na ocorréncia de TMI do HIV-1. Dados sobre o gendtipo das duplas de
mae-filho em que n&o houve a utilizacdo de antirretrovirais estdo apresentados nas
Tabelas 12 e 13.

Tabela 12 - Frequéncia do genétipo de insergao / delecao de 14 pb em maes portadoras do HIV-
1 e seus respectivos valores de significancia quando comparados com a ocorréncia ou nao da

TMI do HIV-1

Mae TMI+ TMI- p OR (95%C.l.)
I/1 4 6 0.4826 -

D/D 7 1 0.0522 8.105 (0.913-

71.981)

I/D 15 16 0.5536 -
| 23 28 0.1101 -
D 29 18 0.1101 -

Resultados



Polimorfismo do HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1 84

Tabela 13 - Frequéncia do genotipo de insercéo / delecao de 14 pb em filhos de maes
portadoras do HIV-1 e seus respectivos valores de significancia quando comparados com a
ocorréncia ou nao da TMI do HIV-1.

Filho T™I+ TMI- p OR (95%C.1.)
Il 6 3 0.4716 -
D/D 9 5 0.3604 -
/D 11 15 0.1538 :
| 23 21 1.0000 -
D 29 25 1.0000 .

No que diz respeito a similaridade de gendétipos entre mae-filho, no grupo TMI
positiva observou-se que 18/26 (69,23%) duplas eram similares e 8/26 (30,77%)
eram dissimilares, enquanto no grupo TMI negativa, 10/23 (43,48%) eram similares
e 13/23 (56,52%) eram dissimilares. Embora a similaridade de alelos tenha sido
observada com maior frequéncia nas duplas de TMI positiva, nesse grupo também
nao foi evidenciada associacado significativa com a ocorréncia de TMI, conforme
apresentado em Tabela 14.

Tabela 14 - Frequéncia de similaridade e dissimilaridade genotipica entre mae-filho e seus
respectivos valores de significancia quando comparados com a ocorréncia ou nao da TMI do

HIV-1
Dupla de mae-filho TMI+ TMI- P OR (95%C.l.)
Similaridade de 14bp 18 10 0.0882 2.925 (0.906-
9.445)
Dissimilaridade de 8 13 0.0882 0.342 (0.106-
14bp 1.104)

Analises sobre a transmissao de alelos de maes para filhos (Tabelas 15 e 16)
também ndo mostraram associagéo significativa com a TMI (p>0,05).

Tabela 15 - Distribui¢cao dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a TMI do
HIV-1 ocorreu

Va - Alelo .;\\llglo Numero de
ae 1Hno . ao- casos em
Transmitido - mitido TMI+
DD DD D D 5
DD DI D D 2
DI DD D | 4
DI DI ? ? 9
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DI Il I D
I DI I I
Il Il I I

A~ O

Tabela 16 - Distribui¢cao dos alelos transmitidos de mae para filho em duplas onde a TMI do
HIV-1 nao ocorreu.

Mae Filho Alelo Alelo Numero de
Transmitido Nao- casos em
transmitido TMI-

DD DD D D 0

DD DI D D 1

DI DD D I 5

DI DI ? ? 9

DI Il [ D 2

[l DI [ [ 5

I Il [ [ 1

Resultados
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7 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que o desconhecimento da infeccao
pelo HIV-1 antes da gestacao estava significantemente associado com a ocorréncia
de TMI (p= 0,00000002); que a realizagdo do pré-natal estava significantemente
associada com a prevencao da TMI (p=0,02); a utilizacdo da terapia antirretroviral
durante a gestacao estava significantemente associada com a prevencao da TMI
(p=0,000001) e que a presengca da amamentacdo estava significantemente
associada com a ocorréncia da TMI do HIV-1 (p=0,0000008).

Fatores como a ndo utilizacdo de antirretrovirais durante a gestagdo e o
desconhecimento da condicdo sorolégica permeiam o contexto da TMI do HIV-1.
Neste estudo, no grupo TMI positiva, apenas 2/28 (7,14%) mulheres conheciam sua
condicao sorolégica ao engravidar enquanto no grupo TMI negativa, 29/58 (50,00%)
mulheres ja conheciam sua condicdo de portadoras da infeccdo pelo HIV-1,
possibilitando assim uma visualizacdo clara da necessidade de implementacéao de
medidas preventivas a TMI do HIV-1, sobretudo o uso de antirretrovirais na gestacao

e parto.

A assisténcia pré-natal, considerada prioridade em saude publica, tem por
objetivo principal diminuir a morbidade e mortalidade materna e infantil (BERGSJO;
VILLAR, 1997). Isto é caracterizado tanto pelo desenvolvimento de acdes
preventivas e educativas quanto pela identificacdo de situacbes de risco para
gestantes e fetos, permitindo intervencdes precoces e adequadas no que diz

respeito aos problemas que afetam a gravidez (BRASIL, 2000).

No grupo TMI positiva, 19/28 (67,86%) das maes afirmaram ter realizado
acompanhamento pré-natal. Portanto, embora as medidas para prevenir a TMI do
HIV-1 passaram a ser implementadas no Brasil a partir 1997, e a média de idade
das criangas do grupo TMI positiva seja de 10,00 £ 3,77 anos, apenas 12/28
(42,86%) das criangas tiveram data de nascimento anterior ao ano de 1997, o que
indica que essa implementagdo foi tardia e resultou em falhas na deteccdo da
infeccdo pelo HIV-1 na gestacdo. Reforca este dado o fato de que o
desconhecimento da infecgdo pelo HIV foi observado em 21/23 (91,30%) das
mulheres do grupo TMI positiva em que foi possivel a obtencdo dessa informacao,
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aliado: 1) a nao realizacao de pré-natal adequado, contendo todos os exames
preconizados pelo Ministério da Saude, € 2) a auséncia de testagem anti-HIV
culminam na nao realizacdo das medidas preventivas a TMI e mostram que esses

fatores estao diretamente relacionados ao aumento da sua ocorréncia.

Tais fatos corroboram o que foi exposto por Neves (2005), que afirma que no
Brasil ainda existem dificuldades na identificacdo das gestantes portadoras da
infecgdo pelo HIV durante o pré-natal, fazendo com que muitas mulheres cheguem

ao parto sem conhecer suas condi¢des soroldgicas.

Dentre os descritos acima, existem outros entraves que impossibilitam a
detecgéao eficaz da infeccédo pelo HIV na gestagédo, onde se destacam a dificuldade
de acesso das gestantes aos sistemas de saude (ARAUJO; VIEIRA; SILVA, 2008), a
recusa da gestante em realizar o teste por medo de enfrentar um possivel resultado
positivo (SOUZA et al., 2008) e a falta de habilidade dos profissionais de saude no
momento do oferecimento do teste (ARAUJO; VIEIRA; GALVAO, 2011).

Feitosa et al (2010), em um estudo realizado com gestantes, observaram
escasso conhecimento das mesmas sobre a tematica HIV/aids, o que culmina na
nao percepcao de risco e na idéia de invulnerabilidade feminina, corroborando para
a nao realizagao da testagem anti-HIV.

Nossos resultados reforcam tais dados, mostramos associa¢do significante
entre desconhecimento da condi¢do sorolégica na gestagdo (p=0,00000002) e da
nao realizagdo de acompanhamento pré-natal (p=0,02) com a ocorréncia de TMI do
HIV-1.

Cavalcante et al. (2004) e Turchi, Duarte e Martelli (2007) ressaltam que o
conhecimento da condicdo sorolégica € determinante para que o bindmio mae-filho
apresente maior chance de acesso a todas as etapas do protocolo de prevencao da
TMI do HIV, pois permite que os profissionais de saude iniciem precocemente a
terapia antirretroviral, além de possibilitar maior chance dessa gestante e crianga

realizarem o acompanhamento em servigos de referéncia.

No que diz respeito ao uso de antirretrovirais, 27/28 (96,43%) das mulheres
do grupo TMI positiva relataram n&o ter feito uso da terapéutica durante a gestacgéo,
sendo que houve associacao significante entre a utilizacdo destes com a prevencao

da TMI do HIV-1 (p=0,000001). Isto, reflete a importancia da redug¢ao da carga viral
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materna para o0 sucesso das medidas preventivas. Adicionalmente, dentre as
mulheres do grupo TMI negativa, das quais foi possivel obter a quantificacdo de
carga viral no momento do parto, apenas 5/58 (8,62%) apresentavam carga viral
superior a 1.000 copias virais/mL. Infelizmente, para o grupo TMI positiva, nao foi
possivel a obtencdo do acesso a carga viral no momento do parto devido ao
desconhecimento da infeccao pelo HIV-1 e do fato de que alguns desses partos

foram realizados fora da unidade de saude onde ocorreu a coleta de dados.

Moura e Praca (2006), em um estudo realizado com gestantes portadoras do
HIV-1 relatam que as mesmas preocupam-se com a possibilidade de transmisséo da
doenca para seu concepto, como também com a manutencado da sua condicdo de
saude e, por isso, esforcam-se para aderir adequadamente a terapia antirretroviral, o
que reflete na redugdo da carga viral materna. Desta maneira, a gestagdo pode
configurar o0 momento oportuno para descoberta da infeccdo pelo HIV-1 através da
realizacdo de testagem no momento do pré-natal, bem como para o controle da
doenca através da adesao ao tratamento.

Outro fator de fundamental importancia para a enfermagem ¢é a
amamentacdo. Em nossa casuistica, 14/28 (50,00%) das mulheres do grupo TMI
positiva amamentaram seus filhos, sendo observada associacdo significante entre

amamentagao e ocorréncia de TMI (p=0,0000008).

Tem sido mostrado que o risco de transmissao do HIV pelo leite materno varia
de 7% a 22%, sendo que a cada mamada, a criang¢a fica mais exposta a adquirir a
infeccao (BRASIL, 2005).

Em populagdes onde o risco de desnutricdo e mortalidade infantil sdo maiores
do que o risco da TMI do HIV, isto em virtude das condi¢cdes socioecondmicas,
recomenda-se o aleitamento materno com interrupgdo tdo logo seja possivel. No
Brasil, o aleitamento materno é contraindicado e, portanto sao fornecidas férmulas
infantis para a alimentacéo da crianga (PAIM; SILVA; LABREA, 2008).

Ressalta-se que a exclusdo da amamentagcdo pode acarretar em conflitos
pessoais gerados pela expectativa prévia da mulher em amamentar seu filho, bem
como sentimentos de culpa e tristeza. Isto, evidencia a necessidade de fornecimento
de suporte emocional e acolhimento as puérperas portadoras da infeccao pelo HIV-1
(MACHADO; BRAGA; GALVAO, 2010).

Discussdo



Polimorfismo do HLA-G na transmissdo materno-infantil do HIV-1 90

Neste aspecto, o presente estudo permitiu observar que fatores
comportamentais, como o0 uso de antirretrovirais e a contraindicagdo da
amamentacgao, sao de fundamental importancia para a prevencao da TMI do HIV-1 e
evidencia a importancia da atuacado do enfermeiro para garantia de um pré-natal de
qualidade, realizando ag6es como o incentivo a realizagdo de testagem anti-HIV na
gestacao e aconselhamento pré e pés-teste. Ainda, na vigéncia de resultado positivo
para infec¢ao pelo HIV, a implementacao de atividades de educagcdo em saude que
auxiliem na adesdo a terapéutica antirretroviral e a conscientizagdo da

contraindicagdo da amamentacao deve ser priorizada.

Além disso, considerando que as estimativas para taxas de TMI do HIV-1 sado
de 25 a 30% para as gestantes que nao utilizam o tratamento preventivo (THE
INTERNATIONAL PERINATAL HIV GROUP, 1999) e, o fato de 70 a 75% dos
recém-nascidos nao serem verticalmente infectados, apesar da continua exposicao
viral durante a gestagéo, sugere a existéncia de barreiras naturalmente protetoras

que previnem a TMI do HIV.

Pensando nisso, também avaliamos o polimorfismo de insercao/delecao de
14 pb do gene HLA-G. Esta molécula é expressa sobretudo na interface materno-

fetal e pode desempenhar algum papel na TMI do HIV.

Foi observada, quando consideradas as duplas mae-filho em que ndo houve
utilizacado de antirretrovirais, uma maior frequéncia do genétipo de delecao/delecao
(DD) em maes onde a TMI ocorreu (p=0,05).

Estes resultados sao diferentes dos propostos por Fabris et al. (2009), em um
estudo envolvendo 175 criangas expostas e infectadas pelo HIV e 71 criangas que
foram expostas, porém nao infectadas. Os autores observaram associacao
significante entre o genétipo de delecao/delecao na crianca com a nao ocorréncia da
TMI e concluiram que a homozigose para delecao em criangas expostas ao HIV,
porém nao infectadas, atuaria como um fator protetor da TMI. A formacdo da
populacao brasileira é consequéncia de cinco séculos de mistura entre povos
advindos de trés continentes: colonizadores europeus, principalmente portugueses,
escravos africanos e amerindios nativos. As migracoes inter-regionais em massa
durante o periodo colonial do Brasil promoveram a dispersdo e a miscigenagao
desses trés componentes acestrais fundadores em diferentes proporcdes ao longo

de um pais que possui dimensdes continentais. Em decorréncia disso, a populagéao
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brasileira atual é considerada tri-hibrida, embora as propor¢cdes dos trés grandes
componentes acestrais variem consideravelmente conforme a regido geografica.
Fabris et al afirmam, baseados em estudos prévios, que a populacdo de Recife é
etnicamente homogénea, contrastando com a amostra do presente estudo, que é
representada por uma maioria européia. Isso demonstra que diferencas na
contribuicdo ancestral pode alterar a associagao alélica e/ou genotipica relacionadas

a uma caracteristica ou doenca.

Considerando que os transcritos com a insercdao de 14 pb do HLA-G
apresentam maior estabilidade (ROUSSEAU et al., 2003) e niveis mais baixos de
MRNA de HLA-G, tal fato estaria associado a baixa expressado de moléculas HLA-G,
0 que pode induzir a uma resposta inflamatéria do tipo Th1 (T-helper type 1),
caracterizada por elevados niveis de citocinas no soro materno (FABRIS et al.,
2009) e inflamacao das membranas placentarias, aumentando o risco de TMI
(WABWIRE-MANGEN et al.,1999).

Ressalta-se que nosso estudo apresenta como limitacdo o pequeno tamanho
da amostra, sendo necessarios outros estudos para melhor avaliar o impacto do

polimorfismo de insercao/delecao de 14pb do HLA-G na ocorréncia de TMI do HIV-1.

No que diz respeito a similaridade ou dissimilaridade de alelos de
insercéo/delecao de 14 pb do HLA-G entre mae-filho, embora tenha sido observada
maior frequéncia de similaridade entre duplas de mae-filho do grupo TMI positiva
(67,86%), nao foi observada diferengas significantes.

Nesse contexto, Aikhionbare et al. (2001), em um estudo realizado com 34
duplas de méae-filho, observaram que a dissimilaridade genotipica para o exon 2 do
gene HLA-G pode estar associada com o risco reduzido para TMI do HIV-1. Outro
estudo realizado por Aikhionbare et al. (2006), abordando 34 duplas de méae-filho
analisou diversas regides do gene HLA-G, como os exons 2, 3, 4, 6, 7 e parte do 8
3’UTR e 5°URR e sugeriu que a dissimilaridade genotipica entre mae-filho em alguns
desses sitios esta associada ao menor risco de TMI, 0 que nao contradiz nossos

resultados.

Nossos resultados corroboram os de Aikhionbare et al. (2006) em relagdo ao

polimorfismo de delecao/insercdo de 14pb do HLA-G. Estes autores sugerem que a
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dissimilaridade entre mae e filho, neste sitio, esta associada com a nio ocorréncia
de TMI do HIV-1.

Varios estudos tém sido realizados para melhor compreender a fungao das
moléculas HLA-G nos contextos fisiolégicos, como gestacdo, e patolégicos como
transplantes, tumores e doencgas infecciosas. Tais estudos colaboram para o
desenvolvimento de novas estratégias diagndsticas e terapéuticas. Os resultados do
presente estudo contribuem para melhorar a assisténcia de enfermagem ao binémio
mae-filho na vigéncia da infeccao pelo HIV-1, e reforca a afirmagédo de que ainda é
amplo o desafio de se compreender os fatores imunogenéticos associados a TMI do
HIV-1.
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8 CONCLUSOES

Este estudo abordou o polimorfismo de insercao/delecao de 14pb do gene
HLA-G na TMI do HIV-1. Foi observada maior frequéncia do gendtipo de
delecédo/delecdo na mae e de similaridade genotipica entre mae-filho nas duplas de
mae-filho onde a TMI ocorreu. Contudo, outros estudos sdo necessarios para
compreender o papel do polimorfismo de insercdo/delecdo de 14pb do HLA-G na
TMI, bem como sua associagdo com outros polimorfismos, como +3010, +3142G e
+3187A.

Nesse estudo também foi possivel observar que fatores comportamentais,
como o conhecimento da condigcdo sorolégica, a realizacdo de pré-natal, o uso de
antirretrovirais e a ndo amamentacao estao associados com a prevencao da TMI do
HIV-1. Nesse contexto, a enfermagem pode contribuir com agbes que envolvem o
pré-natal, parto e puerpério, realizando aconselhamento quanto a realiza¢do do teste
anti-HIV no pré-natal, utilizacdo adequada de antirretrovirais, além de promocao e
apoio de praticas ideais de alimentacao infantil.

Considerando que o HLA-G permite auxiliar no entendimento da patologia e
avaliacdo prognéstica de doencas, podendo emergir como método diagndstico e
alvo terapéutico, este estudo permite integrar os conhecimentos existentes e prover
dados relativos ao HLA-G no contexto da TMI do HIV-1.

Destaca-se que este estudo é de suma importancia para a enfermagem,
contribuindo para a melhoria das estratégias de prevencao da TMI do HIV-1, através

do conhecimento dos fatores envolvidos.

Ademais, o estudo contribui para a ampliacdo de conhecimentos da
enfermagem sobre a tematica do HLA-G, e destaca a importdncia de que a
enfermagem, fundamentada em ciéncias basicas, esteja envolvida na producéo de
conhecimentos e tecnologias, o que reflete na melhoria da prestagao do cuidado

ao paciente.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGCAO

1-Iniciais: Registro no HC
2- Estado civil:

(1) Casado (2) Amasiado (3) Viuvo
(4)Desquitado  (5)Solteiro (6) Outros

Ha quanto tempo: anos meses

3- Naturalidade:
(1) Ribeirdo Preto (2) Regido (3) Fora regido (4) Outro Estado
4- Procedéncia:
(1) Ribeirdo Preto (2) Regido (3) Fora regido (4) Outro Estado

5- Data de nascimento: / /

6- ldade (anos):

(1)15-19 (4) 30 -34 (7) 45 - 49 (10) 60 ou mais
(2) 20 -24 (5) 35 -39 (8) 50 - 54

(3)25-29 (6) 40 — 44 (9) 55 - 59

7- Raca/cor:

(1) Branca (2) Negra  (3) Mulata (4) Amarela
8- Escolaridade:

(1) Analfabeto (2) Fundamental Incompleto (3)Fundamental Completo
(4) Médio Incompleto (5) Médio Completo (6) Superior Incompleto
(7) Superior Completo  (8) Pés-Graduacao

TRABALHO

9- Profissao/Emprego:

MORADIA

10- Co-habitagao

(1) Esposa/Marido/Filhos  (2) Mae/Pai (3) Familiares

(4) Sozinho (5) Outros

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

11- Como vocé soube que era HIV -1positiva?
12- Ha quanto tempo vocé soube?
13- Vocé fez o exame pré-natal?
(1)Sim (2) Nao

14- Fez algum tipo de tratamento para o HIV-1 durante a gravidez?
(1) Sim (2) Nao

15- Quais ARVs vocé usou e quando comegou a usa-los?
16- Vocé usou algum ARV durante o parto?

(1) Sim (2) Nao

17- Qual o tipo de parto realizado?

(1) Normal (2) Cesariana  (3) Férceps
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QUANTO A CRIANCA

18- A crianca fez tratamento anti HIV-1 ap6s o nascimento?

(1) Sim (2) Nao
Quais ARVs usou?

ALEITAMENTO MATERNO:

19- A crianga recebeu o seu leite?
(1) Sim (2) Nao
Por quanto tempo?

STATUS SOROLOGICO DA CRIANCA
20- Sorologia atual: (1) HIV-1 + (2) HIV-1 -
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