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PARAMETROS IMUNOVIROLOGICOS EM PACIENTES INFECTADOS PELO
HIV, TRATADOS OU NAO COM ANTIRRETROVIRAIS

Resumo: O Brasil € um dos paises mais afetados pelo HIV, com notificacdo de 608.230 casos
acumulados de 1980 até junho de 2011, com a maior concentracdo na regido Sudeste. Sabe-se
que, entre muitos outros fatores a progressdo para aids sofre influéncia de variaveis
metabolicas, viroldgicas e imunoldgicas. Além disso, persistente ativacdo imune e continuo
estimulo inflamatorio, mesmo durante a terapia antirretroviral (TARV) ou auséncia de
sintomatologia, podem levar ao desequilibrio de vérias citocinas e influenciar,
potencialmente, a progressdo da propria doenca ou outras comorbidades, que séao
determinantes para aumentar a morbidade e mortalidade, associadas ou ndo a aids. Foram
estudados 80 voluntarios atendidos no Servi¢o de Ambulatérios Especializados e Hospital Dia
“Domingos Alves Meira”, FMB/UNESP e no Hemocentro de Botucatu, divididos em quatro
grupos: 20 pacientes com infeccdo pelo HIV, virgens de tratamento (G1); 20 pacientes em uso
de TARV com carga viral (CV) detectavel (G2); 24 pacientes em uso de TARV com CV
indetectavel (G3); 16 individuos saudaveis, grupo controle (GC). O objetivo do estudo foi
avaliar parametros imunoviroldgicos (contagem de linfocitos T CD4+, T CD8+ e dosagem da
CV plasmatica do HIV) de pacientes infectados pelo HIV, correlacionando citocinas séricas
inflamatdrias (IL-6, IL-17, TNF-a e IFN-y) e antinflamatdria (IL-10) pelo método de ELISA,
tempo de infecgdo, uso de TARV e outros exames laboratoriais (hemograma, perfil lipidico,
glicemia, enzimas hepaticas, DHL, creatinina e PCR). As comparacGes das variaveis
numéricas em relacdo aos grupos foram feitas utilizando o teste de Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis, seguido de teste de Dunn e andlise da variancia ANOVA, seguido de Tukey. Foram
feitas associagcdes entre as variaveis e 0s grupos de estudo pela andlise de tabelas de
contingéncia com a aplicacdo do teste qui-quadrado ou exato de Fisher, além das correlacbes
de Pearson e Spearman. Os resultados mostraram que 0s grupos eram homogéneos quanto a
idade, sexo, cor da pele, estado civil, uso de drogas licitas e ilicitas e atividade fisica. No
entanto, diferiram quanto a escolaridade, opcao sexual e frequéncia do uso de preservativos,

observando-se que os individuos com maior grau de instrucdo eram 0S que ndo usavam



preservativos nas relagcdes sexuais e pertenciam aos grupos de infectados pelo HIV com
TARV e supressdo viral adequada, alem dos individuos saudaveis. Com relacdo a opc¢éo
sexual, 73,4% dos infectados pelo HIV eram heterossexuais, com predominio no G2 e no GC
(93,7%). Os melhores parametros imunoldgicos foram encontrados nos individuos de G3 e 0s
piores nos de G2, enquanto os de G1 apresentavam a mais alta CV. Os exames hematoldgicos
e bioguimicos, exceto colesterol total (CT) e a fracdo HDL e AST, ndo mostraram diferenca
entre os grupos. Dessa forma, médias de CT foram maiores em G3 do que em G1; médias de
HDL foram menores no G1; e a enzima AST mostrou-se com maiores valores no G1 do que
G3. As citocinas séricas, exceto IL-17, foram indetectaveis em grande parte dos participantes.
Apenas IL-6 e TNF-o ndo apresentaram diferenga na comparagdo entre 0s quatro grupos,
observando-se, porém, forte correlagdo positiva entre seus niveis séricos. Sabe-se, porém, que
estas citocinas estdo associadas com pior prognostico da infec¢éo pelo HIV, o que sugere que
mais estudos sdo necessarios sobre intervencdes para supressdo da producdo exacerbada
desses marcadores inflamatorios. Quanto ao IFN-y, foi possivel observar maiores medianas no
GC do que nos infectados pelo HIV, o que mostra que, mesmo com supresséo viral adequada
(G3), ndo se consegue restabelecer os niveis normais dessa citocina, que é potente antiviral.
Para IL-17, a menor mediana encontrada foi no G3, resultado contraditério ao de outros
estudos, que demonstraram maiores valores quando da indetectabilidade da viremia. No
entanto, o ideal seria concentracGes intermediarias da IL-17 devido sua atividade pro-
inflamatdria. Em relacdo a IL-10, os niveis foram mais elevados nos individuos saudaveis, o
que, também diverge da literatura, que demonstra maiores niveis em pacientes infectados pelo
HIV, na fase cronica e avancada. O efeito biologico de IL-10 depende da interacdo com outras
citocinas, podendo ser benéfico ou ndo, independente de sua maior ou menor concentracao.
Dessa forma, seriam necessarios estudos de intervencdes destinadas a diminuicdo da ativacao
imune e inflamacdo cronica causadas pelo HIV que, em conjunto com a supressdo viral,
podem reduzir comorbidades associadas e atrasar a progressao para aids e morte.

Palavras-chave: HIV/Aids; Tratamento Antirretroviral; Parametros Imunoviroldgicos; Citocinas;
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IMMUNOVIROLOGICAL PARAMETERS IN HIV-INFECTED PATIENTS,
TREATED OR NOT WITH ANTIRETROVIRAL DRUGS

Abstract: Brazil is one of the most affected countries by HIV, reporting 608,230 cases that
have accumulated from 1980 to June 2011 with the largest concentration in the south-east. It
is known that, among many other factors, progression to AIDS is influenced by metabolic,
virological and immunological variables. Moreover, persistent immune activation and
continuous inflammatory stimulus, even during antiretroviral therapy (ART), or the absence
of symptomatology may lead to the instability of various cytokines and potentially influence
the progression of the disease itself or other comorbidities that are determinant to increase
morbidity and mortality in association with AIDS or not. Eighty volunteers were assisted and
studied in the Specialized Outpatient Service and Day Hospital “Domingos Alves Meira” at
the Botucatu School of Medicine (FMB) - UNESP and at the Hemocenter of Botucatu. They
were divided into four groups: 20 HIV-infected patients who had never been treated (G1); 20
patients using ART with a detectable viral load (VL) (G2); 24 patients using ART with
undetectable VL (G3); 16 healthy individuals, control group (CG). The study aimed at
evaluating immunovirological parameters (T CD4+, T CD8+ lymphocyte count and HIV
plasma VL quantification) of HIV-infected patients and correlate them with inflammatory
(IL-6, IL-17, TNF-a and IFN-y) and anti-inflammatory (IL-10) serum cytokines by the
ELISA method, time of infection, ART use and other laboratory tests (hemogram, lipid
profile, glycemia, liver enzymes, LDH, creatinine and CRP). Comparison of numeric
variables in relation to the groups were performed by using the Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis test followed by Dunn’s test, analysis of variance ANOVA and Tukey’s test.
Associations were made between variables and the study groups by analyzing contingency
tables with the application of the chi-square test or Fisher’s exact test, in addition to Pearson’s
and Spearman’s correlations. Results showed that the groups were homogeneous regarding
age, gender, skin color, marital status, legal and illegal drug use and physical activity.
However, they differed in relation to education, sexual orientation and condom use frequency.

It was observed that better educated individuals were those who did not use condoms during



their sexual relationships and belonged to the groups infected with HIV, undergoing ART and
with adequate viral suppression, in addition to healthy individuals. Concerning sexual
orientation, 73.4% of the HIV-infected individuals were heterosexual, with predominance in
G2 and GC (93.7%). The best immunological parameters were found in individuals in G3,
and the worst were observed for those in G2, while the patients in G1 showed the highest VL.
Hematologic and biochemical tests, except total cholesterol (TC) and the HDL and AST
fraction, did not show differences between the groups. Therefore, TC means were higher in
G3 than in G1; HDL means were lower in G1 and the AST enzyme showed higher values in
G1 than in G3. Serum cytokines, except IL-17, were undetectable in many of the participants.
Only IL-6 and TNF-a did not show differences when comparing the four groups; however, a
strong positive correlation was observed between their serum levels. Nevertheless, it is known
that such cytokines are associated with a worse prognosis of HIV infection, which suggests
that further studies on interventions for suppression of the exacerbated production of such
inflammatory markers are necessary. As regards IFN-y, it was possible to observe higher
medians in CG than in those infected with HIV, which shows that, even with adequate viral
suppression (G3), normal levels for that cytokine, a potent antiviral agent, cannot be re-
established. As to IL-17, the lowest median was found in G3, which is a contradictory result
to those in other studies showing higher values when viremia was undetectable. However, IL-
17 balance would be ideal due to its pro-inflammatory activity. In respect to IL-10, the highest
levels were found in healthy individuals, what it is also in disagreement with the literature, as
it reports higher levels in HIV-infected patients, in the chronic and advanced phases. The
biological effect of IL-10 depends on its interaction with other cytokines, and it can be
beneficial or not, regardless of its higher or lower concentration. Hence, studies on
interventions targeted at reducing immune activation and the chronic inflammation caused by
HIV would be necessary, since such interventions, together with viral suppression, could

reduce associated comorbidities and delay progression to AIDS and death.

Key words: HIV/AIDS; Antiretroviral Therapy; Immunovirological Parameters; Cytokines;

Inflammation.
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I- INTRODUCAO

1 - Revisdo Bibliografica

1.1) Epidemiologia da Aids

Os primeiros casos de aids foram descritos nos Estados Unidos da América (EUA),
Haiti e Africa Central na década de 1970, mas foi caracterizada como doenca clinica em 1982,
pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas, CDC (Centers for Disease Control and
Prevention)'. Em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado como
causador da doenca por Luc Montagnier, na Franca e por Robert Gallo, nos EUA%®,

No Brasil, os primeiros casos de aids foram descritos no inicio dos anos 1980, nas
regides Central e Norte do municipio de S&o Paulo. No entanto, entre 1986 e 1989, a epidemia
se disseminou para todas as regifes do municipio e passou de baixa incidéncia a explosiva em
alguns grupos de alta vulnerabilidade, especialmente homens que fazem sexo com homens
(HSH) e usuérios de drogas injetaveis (UD1)*°.

Segundo dados do Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/Aids, UNAIDS
(Joint United Nations Programme on HIV/Aids), da Organizacdo das Nacdes Unidas, até
dezembro de 2010, 34 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo HIV no mundo. Desse
total, a Africa subsaariana concentrava mais de 68,0% dos casos®.

Na América Latina, o Brasil € um dos paises mais afetados pelo HIV. De acordo com
o0 Boletim Epidemiolégico de Aids e doencas sexualmente transmissiveis (DST) do Ministério
da Satde (MS)’, o nlimero de casos acumulados de aids notificados, de 1980 até junho de
2011, foram 608.230, sendo a maior concentracdo na regido Sudeste (56,4%). A epidemia
continua estavel e, entre as tendéncias atuais da epidemia no pais observa-se estabilizag&o,

pauperizacgdo, interiorizacdo, heterossexualizacdo e feminizagdo, sendo que a taxa de



incidéncia oscila em torno de 20 casos de aids por 100 mil habitantes’. Na cidade de
Botucatu, onde este trabalho foi realizado, a taxa tem diminuido nos altimos anos como

apresentados no quadro 01, sendo que em 2009 ela foi de 10,4°.

Quadro 01: Taxa de incidéncia (T1) de aids por 100 mil habitantes

Dados de alguns municipios do Estado de S&o Paulo, de 2000 a 2009, segundo grupo de vigilancia epidemioldgica (GVE).
Fonte: Boletim Epidemiol 6gico, CRT — DST/Aids, ano XXVI1, n°01. 2010.

A partir de 1996, com o advento da terapia antirretroviral (TARV) potente,
combinada, observou-se queda evidente no numero de casos de 6bitos, ndo sé no Brasil, como
também, no mundo®. O nimero de 6bito por aids no Brasil entre 1980 e 2006 foi de 192.709
casos, porém a taxa de mortalidade declinou de 9,7 em 1995 para 6,0/100.000 habitantes em
2006. Dados de estudos brasileiros®'® demonstraram aumento da mediana de sobrevida para
58 meses, ou seja, dez vezes maior que 0s cinco meses relatados em 1989. Entretanto,
verifica-se que, mesmo com 0s sensiveis progressos no tratamento com a descoberta de novas
drogas e classes, a aids ainda constitui sério problema de satide publica’.

Para 2015, as metas da UNAIDS sdo reduzir as taxas de transmissdo sexual em jovens,
HSH e profissionais do sexo, eliminar a transmisséo vertical e reduzir a mortalidade materna,
prevenir todas as novas infec¢des entre usuarios de drogas, acesso universal a terapia
antirretroviral, além da prevencdo da infeccdo, um dos principais objetivos e que pode ser
realizado pelo aconselhamento sobre o uso de preservativos e outras orientacdes, a fim de

reduzir as taxas de incidéncia®.



1.2) O virus e a doenca

e Estrutura, genoma e subtipos virais

O HIV é uma espécie de retrovirus, do género Lentivirus, que apresenta dois tipos,
HIV-1, considerado mais virulento e transmissibilidade alta e o HIV-2, com viruléncia e
transmissibilidade baixas™'. Estudos filogenéticos indicam que, ambos os tipos, tiveram
origem a partir do virus da imunodeficiéncia simia (SIV) de primatas ndo-humanos na Africa
Subsaariana™. A transmissdo zoonética do virus simio & espécie humana teria ocorrido sob
vérias circunstancias, dando origem as atuais variantes que infectam o homem?®®.

A distribuicdo de subtipos do HIV no mundo esta apresentada na figura 01. O HIV-1 é
o responsavel pela pandemia e divide-se nos grupos “M” (main, major), mais prevalente no
mundo com 11 subtipos caracterizados de A até K, além das formas virais recombinantes,
“O” (outlier, outlying) que possui apenas um subtipo e representa cerca de 5,0% dos casos de
infeccdo, e “N” (new, novel ou non-M, non-O), descrito apenas na Republica dos Camardes

na Africa*.

Figura 01 - Numero estimado de adultos e criancas vivendo com o HIV no mundo e
distribuicdo dos subtipos virais principais
Fonte: Adaptado de UNAIDS,2011.



10

Estruturalmente, o HIV-1 é um virus esférico, com diametro aproximado de 80 a 130
nandmetros (nm)®*. Sua particula infecciosa (figura 02) consiste em duas fitas de acido
ribonucléico (RNA) idénticas, com 9.200 pares de bases (pb) cada, acondicionadas em um
nucleo de proteinas virais, cercado por dupla camada de fosfolipidios derivada da membrana

da célula hospedeira, incluindo as glicoproteinas virais™.

Figura 02 - Estrutura do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Fonte: Abbas et al., 2008.

O genoma viral consiste da seguinte sequéncia: LTR - gag, pol, vif, vpr, tat, rev, vpu,
env, nef - LTR. Portanto, cada fita simples possui duas longas repeti¢fes terminais LTR (long
terminal repeat) nas suas extremidades, as quais regulam a integracdo do gene viral e sua
replicagdo™. Os genes responsaveis pela codificacdo de proteinas estruturais e enzimas usadas
no ciclo de replicacdo sdo gag (group-specific antigen), pol (polimerase) e env (envelope) que
codificam pl17 (na matriz), p24 (no capsideo), p7 (nuclear), p6, enzimas protease (PR, pl11),
transcriptase reversa (RT, p66/p51), integrase (IN, p31), além das glicoproteinas do
envoltério, gpl20 e gp4l, originadas de uma proteina precursora comum, a gpl60
(superficie). Os demais genes sdo representados por dois reguladores, tat (transcription

transactivator) e rev (regulator of expression of virion proteins), e quatro acessorios, nef
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(negative effector), vif (viral infectivity factor) e vpr (viral protein R), além do gene vpu (viral

protein U), presente apenas no HIV-1 e vpx (viral protein X), gene diferencial do HIV-2>1%7,

e CiclodoHIV

A infeccdo pelo HIV, como demonstrada na figura 03, ocorre, inicialmente, pela
ligacdo e fusdo do virus com a célula alvo (1), através da interacao via proteinas virais, gp120
e gp41l, respectivamente, com os receptores CD4+ e correceptores CCR5 e/ou CXCR4 das
células™®. Apés alteracdes conformacionais glicoprotéicas, ocorre a decapsidaco (2), ou seja,
a liberacdo do material genético do core proteico do HIV no citoplasma celular. Da-se inicio
as etapas de transcricdo do RNA viral em &cido desoxirribonucléico (DNA) pela enzima

RT(3) e duplicacdo do DNA viral (4). A auséncia de correcdo dos erros da RT torna-se

fundamental para geragdo de mutacdes e consequentemente, diversidade genética do HIV™®.
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Os numeros se referem as etapas citadas no texto. Fonte: Adaptado de Abbas et al., 2008.
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A dupla fita de DNA viral entra entdo no ndcleo onde sera incorporada ao genoma da
célula hospedeira pela enzima IN (5) e, ap6s essa integracdo, denomina-se pro-virus, que pode
permanecer latente por tempo indeterminado®?* O DNA viral ndo integrado ao genoma
celular pode ser encontrado no nucleo nas formas linear ou circular formando moléculas com
uma ou duas regides LTR. Encontra-se descrito que, apesar do DNA integrado ser essencial
para a replicacdo viral produtiva, a transcricdo e posterior traducdo de proteinas virais é
possivel a partir do DNA viral ndo integrado ao genoma®%. Para que 0 material genético
integrado seja transcrito (6) € necessaria a ocorréncia de alguns fatores de transcrigdo celular,
como a ativacdo da célula por citocinas, tais como, fator de necrose tumoral alpha (TNF-a),
interleucinas 1, 2 e 6 (IL-1, IL-2, IL-6)**%. O processo de traducdo (7) resulta na sintese de
particulas virais nos ribossomos, formando cerca 30 transcritos virais diferentes, entre eles as
proteinas regulatorias tat e rev. Em seguida, inicia-se o processo de montagem dos virions (8)
devido ao acondicionamento de transcritos de RNA do genoma pro-viral em um complexo,
gue inclui proteinas nucleares codificadas pelo gene gag e enzimas codificadas por pol, para a
formacédo do novo core viral. A gpl160, codificada pelo gene env, dé origem a gp120 e gp41,
apos clivagem no complexo de Golgi e chegam a membrana celular onde sdo rapidamente
incorporados na nova particula viral?>?°. A liberacdo do virion da célula ocorre por processo
de brotamento ou gemulagéo (9) da membrana plasmaética do hospedeiro, que dar& origem ao

invélucro viral®®

. A particula imatura é liberada e, finalmente, ocorre o processo de maturacao
(10) com o auxilio da enzima PR, que cliva as moléculas precursoras para a formacdo de
virions infecciosos?”?®. Por fim, a taxa de producdo viral pode alcancar niveis tdo altos,

quanto 10,3 x 10° virions por dia, que leva & morte da célula®.

e Histdria Natural e Evolucéo Clinica
O principal dano causado pelo HIV é a deterioracdo progressiva do sistema imune

celular, levando a grave imunodepressdo, o que torna o individuo mais suscetivel as doencas
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oportunisticas ou certos tipos de neoplasias®. Varias sio as células alvo do HIV, tais como,
linfocitos, macréfagos, mondcitos e células de Langerhans, entre outras*’.
Apos o contagio pelo HIV, a infecgdo pode se caracterizar por trés fases clinicas.

Fase aguda ou priméria: inicia-se pela “fase de eclipse”, na qual 0 RNA viral ndo é

detectavel no plasma por até, aproximadamente, 10 dias ap6s a transmissdo. Os sinais e
sintomas da “sindrome retroviral aguda” comeg¢am entre a 2* ¢ 6* semanas ap0s a exposicao
ao virus, acometendo 50,0% a 90,0% dos pacientes infectados®’. Caracteriza-se,
principalmente, por febre, astenia, cefaléia, mialgia, adenopatia, faringite e rash cutaneo
maculopapular, que sdo reflexos do estado intenso de replicacdo viral e maior pico de
viremia®*3*. Ap6s, ocorrera semeadura do virus nos tecidos, principalmente, linfoides™.

No sangue periférico, ocorre reducdo significativa das contagens de células T com
marcador CD4 (T CD4+), assim como, reducdes menos preocupantes no numero de células T
com marcador CD8 (T CD8+) e células B* No fim da fase aguda e inicio da cronica, da-se
uma fase conhecida como set point, caracterizada pela queda brusca da carga viral (CV), que
ocorre de 12 a 20 semanas ap6s o pico de viremia, até chegar em um nivel estavel**’.
Verifica-se recuperacdo lenta e apenas parcial das contagens de células T CD4+, enquanto
que o numero de células T CD8+ em circulagdo retorna em niveis semelhantes ou superiores
aos existentes antes da infeccdo®. A soroconvers&o ocorre entre trés e cinco semanas ap6s o

5939

contagio, periodo denominado “janela imunoldgica™.

Fase crdnica ou assintomaética: caracterizada por auséncia de sinais e sintomas,

também chamada de “laténcia clinica” e mantém o balanco entre replicacdo viral e resposta
imunologica. Apesar de muitas células infectadas serem destruidas pela resposta imune contra
0 virus, outras persistem de forma estavel no organismo mantendo o pro-virus integrado ao
DNA da célula hospedeira, mas sem expressar proteinas virais, escapando desta forma a

eliminagdo e dando origem aos chamados reservatérios virais**?. No entanto, durante esta
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fase ocorre replicacdo viral persistente, além de deplecdo progressiva de células T CD4+,

principalmente, no tecido linféide associado a mucosa intestinal ou GALT (gut-associated

lymphoid tissue) e nos ganglios linfaticos, acometendo a estrutura e fungéo destes tecidos, o
4-45

que dificulta o desenvolvimento de respostas imunoldgicas competentes™ ™.

A dindmica das células T CD4+ e CV na infecgdo pelo HIV esta ilustrada na figura 04.

Figura 04 - Dindmica de CV e T CD4+ e a historia natural da infeccdo pelo HIV em

progressores tipicos, com ou sem tratamento antirretroviral (ARV)
Fonte: Adaptado de HTTP://metapathogen.com

Fase sintomaética e aids: essa fase € marcada por deplecdo progressiva dos linfocitos T

CD4+, que ocorre devido ao aumento da apoptose de linfocitos infectados e ndo infectados

pelo HIV* o que acomete também, a producdo e/ou ativacdo de citocinas pro e

47
I

antinflamatdrias, refletindo na maior replicagdo viral™". Com a depressdo do sistema imune e

contagens de T CD4+ inferiores a 200 células/mm3 e aumento continuo da CV plasmaética do
HIV, surgem as infecgdes oportunisticas ou neoplasias definidoras de aids™*®.
Em individuos ndo tratados, o tempo medio de desenvolvimento da aids é de 10 anos,

embora ela possa se desenvolver apés periodo tdo curto quanto trés a seis meses*. Nestes,
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pode se verificar também, um ritmo acelerado de perda de linfocitos T CD4+, quando sdo
chamados progressores rapidos - RP (Rapid Progressors)™.

Uma minoria de individuos infectados pelo HIV, denominados progressores lentos -
LTNP (Long Term Non-Progressors) permanece saudavel por bem mais de 10 anos sem
evidéncia clinica de progressio da doenca™, mesmo na auséncia de TARV. Esses casos,
representados por cerca de 2,0% a 5,0% dos infectados®?, sdo caracterizados pela estabilidade
ou aumento na contagem de T CD4+ e forte resposta dos linfocitos T citotdxicos (CTL)
contra 0 HIV, diferente do que ocorre nos progressores tipicos - TP (Typical Progressors)®"
%3, Os LTNP tém constituido importante grupo para estudo de fatores associados ao controle
do ritmo de progressdo da doenca, tais como, fatores genéticos, eficiéncia da resposta imune

humoral e celular e a presenca de fatores antivirais soliveis>* .

1.3) Terapia Antirretroviral

O conhecimento sobre o ciclo de replicacdo viral do HIV-1 abriu vérias possibilidades
para intervencdo terapéutica com farmacos antirretrovirais (ARV), que podem agir em suas
diferentes etapas®®?*#’. O principal objetivo da TARV & inibir a replicacdo viral, reduzindo a
CV para niveis indetectaveis no sangue periférico, retardar a progressao da imunodeficiéncia
e restaurar, assim, a imunidade, mesmo que parcialmente, visando combater o surgimento das
infeccdes oportunisticas ou mesmo preveni-las, ampliando-se a sobrevida do paciente e
melhorando sua qualidade de vida. Essa tendéncia vem sendo comprovada em todo mundo
pelos declinios na morbidade e mortalidade em decorréncia da aids® ™.

Até o momento, 20 drogas ARV estdo disponiveis para uso clinico, divididas em
diferentes classes, ou seja, inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores

a protease (IP), de fusdo, de integrase e do correceptor CCR5, que tém sido utilizadas

associadas, em diferentes esquemas de tratamento”.
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Intervencdo terapéutica precoce tem sido atualmente, indicada, porém, apesar da
evidéncia de maior sobrevida, estudos temporais das causas de morte por aids, em periodos
pré e pés TARV tém mostrado que atencdo especial deve ser dada a prevengdo de doencas
cronicas, que advém do seu uso prolongado, devido, principalmente, & citotoxicidade causada
por essas drogas. Dislipidemias, resisténcia a insulina, diabetes, obesidade, lipodistrofia, que
aumentam o risco de doencas cardiovasculares e alteracdes 6sseas, sdo alguns exemplos de
acometimentos®®®. Portanto, um dos desafios é descobrir possiveis alvos que efetivamente
interrompam o ciclo do HIV, sem causar danos a célula normal e com reducdo nos efeitos
colaterais. Por isso, tém se estimulado a investigacdo de terapéuticas de base imunoldgica que
permitam ao hospedeiro a manutencdo do controle da infeccdo. Neste sentido, as citocinas

surgem como um dos alvos principais de intervencdo imunomoduladora®.

1.4) Imunidade ao HIV

Tanto a resisténcia a infeccdo por HIV quanto a progressdo da doenga dependem do
sistema imune do hospedeiro em suas principais linhas de defesa: inata, que ndo sera abordada
neste estudo, e adquirida, tanto humoral quanto celular. A inducdo da resposta adaptativa
ocorre devido ao aumento na expressao do complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
em células alvo e melhora a resposta dos linfécitos contra diferentes patogenos®.

Os linfocitos T CD4+ sdo essenciais para a ativacao de macréfagos, linfécitos T CD8+
e geracdo de CTL. Similar atuacdo ocorre na diferenciacdo de células B antigeno-especificas,
com a producdo de anticorpos que requerem sinais de co-estimulagdo e citocinas®*. Uma das
caracteristicas principais do controle da replicacdo do HIV é a presenca de células T CD8+
especificas com elevada capacidade proliferativa sendo que, a inibi¢do da replicacdo mediada
por CTL pode ocorrer através de varios mecanismos, relacionados tanto com a sua capacidade

citolitica, quanto com a producao de moléculas no citotoxicas com atividade antiviral®.
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O papel chave dos linfocitos T CD8+ no controle da replicagdo viral foi também
evidenciado em estudos com individuos LTNP>® e em individuos expostos, mas no
infectados pelo HIV, os quais apresentam frequentemente respostas CTL especificas, de
magnitude significativa do ponto de vista qualitativo e quantitativo, que sdo, no entanto,
transitorias®®. O papel importante da resposta T CD8+ no controle da replicaco viral tem sido
também evidenciado em estudos com individuos HIV controllers, ou seja, naqueles em que a
viremia se mantém indetectavel na auséncia de TARV e corresponde a menos de 1,0%°".
Esses individuos apresentam células T CD8+ polifuncionais, com capacidade para produzir
maltiplas quimiocinas e citocinas, tais como, interferon gamma (IFN-y), TNF-o e IL-2 e
também, para sofrerem degranulacio ap6s um estimulo especifico pelo HIV®®. Apesar disso,
nem todos os HIV controllers apresentam respostas T CD8+ potentes o0 que sugere o
envolvimento de outros mecanismos de controle pelo hospedeiro®®.

Além da imunidade adaptativa celular, as respostas humorais também desempenham
um papel no controle da replicacdo viral, particularmente, pela produgdo de anticorpos
neutralizantes e ndo neutralizantes®. Estes, em conjunto com o complemento, também podem
auxiliar na tentativa de controle da replicacdo viral, j& que, por opsonizacgdo, participam da
eliminagdo de particulas virais®. S&o observadas outras alteracies na resposta imune do
individuo infectado pelo HIV, tais como, hipergamaglobulinemia, plasmocitose e marcante
diminuicdo dos linfécitos B de memoria’. Estas alteracdes, inclusive as quantitativas e
funcionais de células T e hiperatividade de linfocitos B, sdo observadas tanto em pacientes
sintométicos quanto assintomaticos’® e podem ser demonstradas pela producdo e ativacdo de

vérias citocinas que, claramente, sofrem desequilibrio nesses individuos’®.

1.5) Citocinas na Infeccéo

A estimulacdo da transcricdo dos genes do HIV pelo receptor de células T (TCR) e

citocinas, provavelmente envolve a ativacdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB)
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e sua ligagdo a sequéncias no LTR viral’®. Esse fendmeno é significativo para a patogenia da
aids, porque a resposta normal de uma célula T com infeccdo latente, a um microorganismo,
pode ser a maneira pela qual o periodo de laténcia é terminado e a producéo do virus se inicia.
Assim, as diversas infecgOes que afetam os pacientes com aids estimulam a producdo do HIV
e a infeccdo de novas células™®’. Dessa maneira, a desregulagdo produzida pela infeccéo
HIV, de uma forma direta ou indireta na rede de citocinas, tem importantes consequéncias do
ponto de vista imunolégico™.

76,77

Estudos apontam que o aumento dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatdrias,

como TNF-q, IL1-beta (B)e IL-6 contribui para muitas das manifestacoes da
imunodeficiéncia, replicacdo viral e estdo elevados na fase assintomatica da doenga. Na

complexa rede de citocinas, o balango entre as indutoras virais, como IL-6, IL-15, IL-1p e
TNF-o. e supressoras, como interferons do tipo | (IFN-o, IFN-B) e IL-10, contribui

certamente para o estabelecimento, em cada individuo, de um ponto de equilibrio de
replicacdo viral que é determinante para o progndstico da aids’®".

No inicio da infeccdo, estudo retrospectivo® com amostras de plasma de doadores
frequentes de sangue, antes e apds a aquisicdo de HIV, demonstrou aumento em multiplas
citocinas e quimiocinas durante a replicacdo viral, que € 0 momento em que a ativagdo imune
se eleva e os sintomas clinicos comecam a surgir. Assim, foi analisada a concentracdo sérica
de citocinas no inicio da infeccdo, mesmo antes da positividade soroldgica e foram
observados elevados niveis de IFN-o e IL-15 antes do pico de viremia, sendo que, na infeccdo
aguda pelo HIV, os pacientes apresentaram altos niveis séricos de IL-18, IL-6 e 1L-10%°.

Ja em fase avancada da infeccdo pelo HIV-1, Clerici & Shearer® mostraram que as
citocinas podem ser marcadoras de progressdo para aids ao indicar diminuicdo de I1L-2 e IFN-

y € concomitante aumento de IL-4 e IL-10, que estdo associadas ao declinio da resposta imune

antigeno-especifica, resultando em infec¢Bes oportunisticas.
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Quando analisada a influéncia dos ARV nas citocinas séricas, 0s resultados entre
diferentes estudos sdo bastante conflitantes. Recentemente, Gay et al.?? encontraram efeitos
minimos das medica¢fes em niveis de citocinas e quimiocinas ap6s 16 a 24 semanas de
tratamento. Ao contrario, Sachdeva et al.%® encontraram niveis séricos menores de I1L-1p, IL-
6, TNF-a, IFN-y e 1L-12, apds seis meses de TARV, no entanto, alguns desses valores ainda
eram maiores quando comparados aos individuos saudaveis. J& em estudo de Haissman et
al.#, apos 4 meses do inicio de TARV houve reducéo, principalmente, nos valores de TNF-a,
receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) e IL-6, em individuos com T CD4+ elevado, e estes
valores foram, ainda, semelhantes aos encontrados no grupo néo-infectado pelo HIV.

Ainda na mesma linha, Meira et al.* observaram que o nivel de IL-2 em células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos infectados pelo HIV-1 tratados
com ARV, continuou baixo mesmo apos anos de terapia, e que a média de IFN-y era maior do
gue nos individuos controles, sendo ThO (T helper tipo 0), o perfil dominante nesses

pacientes. Outros autores®?*

observaram desequilibrio entre Thl e Th2, com o envolvimento
de citocinas do perfil Th2 em estagios tardios da infeccdo pelo HIV, sendo que, a
desregulacéo reversa das citocinas ocorreu em pacientes com TARV. Essa inversdo do perfil
de citocinas do tipo 1 para 2, teria implicagdes no aumento da susceptibilidade linfocitéria a
apoptose™® e na diminuicdo da producdo de citocinas pelas células T CD8+. Por outro lado,
as citocinas tipo 1 estariam associadas a protecdo contra a infeccao e constituiriam o objetivo
em estratégias de vacinac&o ou intervencao terapéutica com imunomoduladores®® %%,

A anélise do perfil de citocinas no momento do pico da CV na infeccdo priméria e de
outro pico, apo6s a interrupgdo de TARV, mostrou elevados niveis de IFN-y, TNF-o e 1L-10
na infeccdo priméria®®. Anélise de Cozzi-Lepri et al.®°, também demonstrou alta correlagéo do

aumento de CV, seguindo a interrup¢édo de tratamento, com declinio de T CD4+ e aumento na

producdo de IL-6, TNF-a e IL-10 por macrofagos e/ou mondcitos. Isso sugere que o efeito da
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replicacdo do HIV nessas células pode constituir via critica de inducdo viral mediada por
ativacdo imune e inflamacdo, assim como consequente deficiéncia imunoldgica®*®. No
entanto, sob adesdo e boa resposta a terapia, estudos tém mostrado que o impacto da TARV
na reconstituicdo imune é fortemente relacionado com a redugdo da ativagdo imunoldgica
devido ao declinio da CV*%.

Além do desequilibrio entre as células Thl e Th2 na infecdo pelo HIV, outro perfil
tem recebido destaque nas pesquisas em HIV/aids, o Thl7, que secreta, principalmente, IL-
17. A alta suscetibilidade dessas células ao HIV, devido ao grande tropismo do virus ao
receptor de quimiocina CCR5, reflete em deplecdo desse perfil, tanto em PBMC, quanto no

93-95

GALT de soropositivos®*®. Varios estudos®**® evidenciaram que a associagdo entre infeccdo

e comprometimento da resposta Th17, com alteracdo no balanco desse perfil, podem estar

9394 Autores™ relataram, ainda, o papel

relacionados ao desenvolvimento da doenca
inflamatdrio induzido por células que secretam IL-17, sendo que, na infeccdo pelo SIV, a
progressdo da aids se associou a alta producdo dessa citocina, o que, segundo 0s autores,

poderia contribuir com dano tecidual local e favorecer disseminagéo viral.

1.6) Ativacdo Imune e Inflamacéo

De acordo com os postulados de Hunt et al.® e French et al.”®, a persistente
inflamacéo crénica e ativacdo imune sdo fatores potencialmente determinantes de morbidade
e mortalidade ndo associadas & aids mesmo durante a TARV'. E preciso, entdo, que esses
parametros sejam minimizados para que aumente a sobrevida dos pacientes. Além disso, as
respostas adaptativas contra o HIV, principalmente as de CTL especificas, suprimem a
replicagdo viral, mas contribuem igualmente para o aumento da ativagdo imune cronica®%,
Dado que o HIV se replica mais eficientemente em linfécitos T CD4+ ativados®, essa

ativacdo parece ser importante para manter a replicacdo viral ou mesmo aumentar a viremia,

ao tornar as células competentes para tal*®*%. Além disso, mesmo sob expansdo, a meia vida
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dos linfocitos T CD4+ e CD8+ ¢é reduzida, a migracdo de células T se torna anormal, ocorre
exaustio dessas células e reducdo da quantidade de células T de meméria'®.

A ativacdo celular exacerbada das respostas imune inata e adaptativa, caracteristica
marcante da infecgdo pelo HIV, ndo ocorre apenas em células especificas para o virus. De
fato, observa-se correlacdo positiva entre marcadores de ativacdo em células T CD8+ e
progresséo para aids, além de intensa ativacdo e apoptose de células T e B1%%, Observa-se
também, que elevados niveis de ativacdo encontrados nos individuos infectados
correlacionam-se melhor com o ritmo de perda de linfécitos T CD4+ do que com o nivel de
virus circulante®®®!%, Esta ativagdo cronica e intensa caracteriza-se por aumento da expressao
de marcadores tipicos de um fenoétipo ativado em células T CD4+, T CD8+, B, NK (natural
killer) e mondcitos; expansdo exaustiva de células T; aumento do nimero de células T em
ciclo celular; hiperplasia dos ganglios linfaticos; diminuic¢éo nas celulas T reguladoras (Treg)
e aumento dos niveis de marcadores séricos de ativacdo, tais como, B2-microglobulina e
neopterina; co-infecgdes cronicas por micobactérias, virus e outros patdgenos; aumento de
marcadores de translocacdo microbiana, tais como, lipopolissacaride (LPS) e DNA
bacterianos; entre outros*9%104107,

Desta forma, muitos desses fatores de ativacdo provocam aumento nos niveis de
citocinas pré-inflamatérias circulantes, tais como, TNF-a, IL-6 e IL-1p%. O ambiente pré-
inflamatdrio tem muitos efeitos supressores, interferindo na funcdo de varios tipos celulares
do sistema imune, entre elas, células B, NK, dendriticas (DCs) e mondcitos, podendo
comprometer igualmente a capacidade regenerativa imunolégica em nivel da medula 6ssea,
timo e ganglios linfaticos %%

Vérios estudos reportaram niveis aumentados de biomarcadores de coagulacdo e

inflamacdo em associacdo com a infeccdo pelo HIV, como proteina C reativa (PCR) e IL-6,

independente do uso ou ndo de TARV™?! E possivel que a recuperacio imune tardia possa
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levar a complicagdes oportunisticas e que os estimulos inflamatérios persistentes sdo 0s
principais responsaveis para a disfuncdo endotelial em curso, aumento de riscos

cardiovasculares e outros riscos de doencas cronicas™

. Assim, 0s pacientes com a infeccdo
pelo HIV e continuo estimulo inflamatorio, que podem levar ao desequilibrio de vérias
citocinas e influenciar o desenvolvimento da arterosclerose, evidentemente estdo sob risco
ainda maior de ébito, sendo que a progressdo dessas comorbidades também séo influenciadas
por outras variaveis, como as metabdlicas, além das inflamatérias e imunoldgicas ja
comentadas’**#1%2,

Outra evidente importancia para a manutencdo da ativacdo e inflamacdo nos
individuos soropositivos para o HIV é o equilibrio no perfil Th17**. Em individuos LTNP, o
perfil Th17 encontra-se preservado, diferente do que ocorre em TP, Sabe-se que esse tipo
celular pode melhorar a defesa do hospedeiro, devido a sua potencial protecdo contra

infecgGes oportunisticas™®+*°

e por ser capaz de manter a homeostase de GALT, que abriga
quase a maior parte dos linfocitos do organismo e prevenir a inflamacéo local, a perda da
integridade ou alteragOes na estrutura e funcdo dessa mucosa, bem como, na flora bacteriana e

a apoptose intensa de células epiteliais, que culminariam com a ruptura da barreira epitelial™'®

18 Consequentemente, também previnem o aumento da secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias, que facilitariam o dano no tecido mucoso e, por fim, a translocagdo microbiana
do Itmem intestinal para o sangue periférico**!*®. Esse processo fortaleceria a ativacdo imune

sistémica* e promoveria aumento da inflamacéo. Fica induzido, desta forma, a progressdo da

doenca no individuo acometido pelo HIV/aids™.
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2 — Objetivos

2.1) Objetivo Geral

Avaliar parametros imunovirolégicos e metabolicos de pacientes infectados pelo HIV.

2.2) Objetivos Especificos

Avaliar, pela dosagem sérica de citocinas em pacientes infectados pelo HIV, o perfil
inflamatdrio (IL-6, 1L-17, TNF-o e IFN-y) e antinflamatdrio (1L-10) desses individuos;
Correlacionar os resultados acima com a condicdo imunovirologica dos pacientes, pela
contagem de T CD4+, T CD8+ e CV plasmatica do HIV;

Correlacionar, também, os resultados aos demais parametros laboratoriais: hemograma,
perfil lipidico, glicemia, enzimas hepéticas, desidrogenase latica (DHL), creatinina e
PCR;

Correlacionar dosagens das citocinas estudadas com o uso ou ndo de TARV, supressdo

viral parcial ou completa e o tempo estimado da infec¢éo.



Casuisticow e
Métodos
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Il CASUISTICA E METODOS

1 — Casuistica e tamanho amostral

Foram estudados 80 voluntéarios, sendo 64 pacientes com infec¢do confirmada pelo
HIV atendidos no Servico de Ambulatérios Especializados e Hospital Dia (SAE-HD)
“Domingos Alves Meira”, do Complexo Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP e 16
individuos saudaveis doadores de sangue recrutados no Hemocentro de Botucatu, entre marco
de 2010 e agosto de 2011.

O calculo para o tamanho amostral foi realizado com a ajuda do Grupo de Apoio a
Pesquisa (GAP) da FMB-UNESP.

Como o objetivo do estudo foi comparar quatro grupos de participantes, o calculo do
tamanho amostral foi feito considerando esquema de ANOVA para delineamento
inteiramente casualizado.

Sendo as citocinas muito varidveis, seria preciso um grau de liberdade grande do
residuo, para que houvesse diminuicdo dessa variabilidade. Deste modo, considerou-se no
minimo, 20 individuos em cada grupo. O esquema de analise estad demonstrado no quadro 02,
restando 76 graus de liberdade para o residuo, o que é considerado suficiente para diminuir a

variabilidade residual e revelar os efeitos dos grupos.

Quadro 02: Esquema da analise do numero amostral para o estudo

Causa de Variagdo al
Grupo 3
Residuo 76
Total 79

N 80 zopor grupo

N: nimero amostral de individuos; gl: graus de liberdade. Quadro e célculos desenvolvidos pelo GAP, UNESP.
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2 - Métodos

2.1) Critérios de Inclusao e Excluséo

Os critérios de inclusdo foram: ter infeccdo pelo HIV confirmada; ter idade minima de
18 anos; apresentar resultados de contagem de linfocitos T CD4+ e CV do HIV, até dois
meses antes ou apos a coleta das amostras para realizacdo das dosagens das citocinas; dar seu
consentimento assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo A).

Pacientes com cancer, doengas cardiovasculares, doencas autoimunes, diabetes
mellitus, idade superior a 60 anos e gravidas em qualquer estagio de gestacdo foram excluidos

deste estudo.

2.2) Estabelecimento dos Grupos de Estudo

Foram selecionados 194 individuos, 161 pacientes soropositivos para o HIV e 33
individuos saudaveis e soronegativos para o HIV, seguindo as etapas demonstradas no
fluxograma (figura 05).

Portanto, ap0s os critérios de exclusao e sorteios, 64 voluntarios soropositivos para o
HIV continuaram no estudo e 16 voluntarios doadores de sangue soronegativos, que foram

divididos em quatro grupos de estudo, a saber:

- Grupo 1 (G1): 20 pacientes soropositivos para o HIV, virgem de tratamento (VT, ou
seja, sem TARV) e CV detectavel ou, sem supressao viral.

- Grupo 2 (G2): 20 pacientes em uso de TARV e CV detectavel (supressao viral
parcial).

- Grupo 3 (G3): 24 pacientes sob TARV e CV indetectavel (supressdo viral adequada).

- Grupo Controle (GC): 16 individuos saudaveis, doadores de sangue.
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Figura 05 - Fluxograma do delineamento do estudo, para inclusdo de voluntérios,

soropositivos e soronegativos para o HIV e divisdo em grupos (G).

Hdia: Servico de Ambulatdrio Especial Hospital Dia; CV: carga viral plasmatica do HIV; TARV: tratamento antirretroviral;
ARV: antirretroviral; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PC: problemas cardiacos; DAI: doengas auto-imunes.

2.3) Coleta de Dados

e Dados socio-demograficos

Cada participante (dos quatro grupos estudados) foi entrevistado durante 5 minutos
pela prépria pesquisadora. Os topicos abordados na entrevista, como a coleta de alguns dados
socio-demograficos e epidemioldgicos, além dos testes realizados e resultados de exames
utilizados neste trabalho, estdo apresentados na “Ficha do Paciente” (anexo B).

No item tempo de infeccdo, considerou-se 0 ano em que o paciente referiu como
possibilidade de ter contraido o HIV. Para os que ndo tinham esta informacéo, foi considerado
0 ano de diagnoéstico a partir de consulta aos prontuarios medicos com apoio do médico

assistente.
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Os dados referentes a presenca de doencas autoimunes, cardiovasculares ou diabetes,
foram anotados de acordo com a resposta fornecida pelo paciente e as informagdes dos
prontuarios médicos consultados pelo médico assistente.

Para a prética de exercicios fisicos, entende-se por intenso, aquele que se acompanha
de grande esforgo fisico, aerébico e musculagdo, ou mesmo no trabalho pesado e, por regular,
a pratica da atividade no minimo trés vezes por semana.

Para uso de preservativos considerou-se “sempre”, quando usado em todas as relagdes
sexuais; uso “esporadico” e; “nunca”, quando o individuo referia ndo usé-lo em nenhuma das
relacBes. Eles ndo foram questionados sobre o motivo do uso esporadico ou ndo uso de

preservativos.

e Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados na rotina do acompanhamento ambulatorial
dos pacientes infectados pelo HIV estudados no Hemocentro de Botucatu-UNESP e no
Laboratorio de Anélises Clinicas do HC/FMB-UNESP. A coleta dos resultados foi realizada
com auxilio do médico assistente, por meio de consulta aos prontuarios médicos e do Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) do MS. Né&o foi possivel, portanto, comparar
estes resultados com os dos individuos do grupo controle, que eram doadores de sangue e nao
realizaram os exames, hematol6gico e bioquimicos.

O exame hematoldgico utilizado foi 0 hemograma completo, ou seja, séries vermelha,
branca e plaquetaria. Os exames bioguimicos foram colesterol total e fracfes, glicose,
triglicérides, creatinina, aspartato (AST) e alanina (ALT) aminotransaminases, DHL e PCR.
Os resultados foram considerados quando realizados com intervalos de, no méaximo, trés
meses anteriores ou posteriores a inclusdo do paciente no estudo.

Os parametros imunoviroldgicos utilizados foram contagem de linfécitos T CD4+ e T

CD8+ e quantificagdo da CV plasmatica do HIV. Para a primeira, foi utilizada a técnica de
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citometria de fluxo, cujos resultados foram expressos em nimeros absolutos por milimetro
ctbico (mm®) de sangue. J4 a quantificacdo plasmética do RNA do HIV foi realizada pelo
método Branched-DNA (b-DNA) e os resultados, expressos em numeros absolutos de cépias
de RNA do virus por mililitro e logaritmo de base 10. Ambas as técnicas foram realizadas na
rotina do atendimento ao paciente com infeccdo pelo HIV ou aids, no Hemocentro de
Botucatu, FMB-UNESP. Para os resultados de CV detectdvel, foi analisado, também, o
histérico completo da CV do paciente para verificacdo de possiveis blips virais, que séo
pequenas elevagdes no nimero de copias virais, precedidas e seguidas por periodos em que 0

RNA do HIV esté indetectavel®.

e Co-infecghes

Foram consideradas apenas as co-infecgdes presentes a data da inclusdo no estudo,
pelas informagdes dos proprios pacientes e pelas anotagGes dos prontudrios médicos, que
indicavam seus diagndsticos no exame fisico ou nas hipdteses diagnosticas, indepente de
confirmacdes laboratoriais.

Para infeccdo pelo HPV, além das informacdes dos pacientes e de seu prontuario,
foram considerados diagnosticos, também, quando as verrugas genitais foram visualizadas, ao
exame fisico, pela enfermeira e doutoranda, Marli Teresinha C. Duarte e pelo enfermeiro e
mestrando, Caio Cavassan de Camargo, responsaveis, respectivamente, pelos estudos “Salde
sexual e reprodutiva de mulheres vivendo com HIV/aids atendidas em hospital dia” e
“Prevaléncia de HPV em homens infectados por HIV atendidos em hospital dia”. Vale

ressaltar que pacientes incluidos nesta pesquisa também participaram das duas outras citadas.

e Tratamento antirretroviral
Nos grupos sob tratamento, o0 esquema ARV utilizado pelos pacientes no momento da

coleta de sangue para este estudo foi fornecido pelo Histérico de Compensacdo, documento
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gerado pelo Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) do MS, na farmécia
do SAE-HD. Néo foi considerado, para este estudo, o tempo de tratamento dos individuos. A
indicacdo do tratamento ao paciente infectado pelo HIV foi realizada pelo médico assistente,

de acordo com as recomendacdes do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do MS’.

2.4) Dosagens das Citocinas

Foram coletados 10 mL de sangue em tubo seco de cada paciente, em jejum. As
amostras foram centrifugadas a 1000 rotagbes por minuto, para separagdo do soro em
aliquotas, as quais foram armazenadas em freezer -80°C até a realizacdo dos testes.

A dosagem das citocinas séricas dos pacientes (IL-6, IFN-y, IL-10 e TNF-a) foi
realizada, pela propria pesquisadora, pela técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA), tipo
sanduiche, utilizando-se kits comerciais (Quantikine ELISAs kit, R&D Systems), de acordo
com as especificacBes do fabricante, no Laboratério de Pesquisa de Doencas Tropicais da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Neste estudo foram utilizadas micro-placas de 96 orificios, sensibilizadas com
anticorpo monoclonal anti-citocinas IL-6, IL-10 e TNF-o e policlonal para o IFN-y. Nos
orificios, foram adicionados os soros teste (S) e as diferentes concentracdes da curva (C), nos
seguintes volumes:

IL-6: S= 100pl; C=100ul [100, 50, 25, 12,5, 6,25 e 3,12 pg/mL];

IL-10: S=200pl; C=200ul [500, 250, 125, 62,5, 31,2, 15,6 € 7,8 pg/mL];

TNF-o: S=200ul; C= 2001 [500, 250, 125, 62,5, 31,2 e 15,6 pg/mL];

IFN-y: S= 100ul; C= 100 pl [500, 250, 125, 62,5, 31,2 e 15,6 pg/mL].

As placas foram incubadas em temperatura ambiente por duas horas. Apds esse
procedimento, foram realizadas quatro lavagens com solucdo detergente contendo 2-

cloroacetamida (0,1%). Posteriormente, as placas receberam 200ul do conjugado, horseradish
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peroxidase (HRP) e foram novamente, incubadas por duas horas em temperatura ambiente.
ApoOs outras quatro lavagens sucessivas, 0 substrato, formado por peréxido de hidrogénio
(0,02%) e o cromdgeno tetrametilbenzina (2,0%), foi adicionado e a placa incubada, na
auséncia de luz, por 20 a 30 minutos. A interrupcdo da reacdo foi realizada a temperatura
ambiente, por adicdo de acido sulfdrico 1M. Os resultados foram determinados pela leitura da
densidade otica (DO) em leitor automatico de ELISA (Titertek Multiskan), em comprimento
de onda de 450nm. As concentracOes das citocinas, em pg/mL, foram calculadas a partir dos
resultados em DO aplicados a curva padrao de citocina recombinante utilizada como controle.

A dosagem de IL-17 foi realizada pelo Departamento de Bioquimica e Imunologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP, utilizando a mesma técnica e 0 mesmo kit,
descritos acima.

Algumas absorbancias das amostras, apds a subtracdo do branco (valor minimo de
deteccdo sérica a curva) corresponderam a valores negativos de citocinas. Esses valores foram
interpretados como zero, baseado nos estudos de Roberts et al.™', Fahley et al.®®*** ¢

| 122

Zaldivar et al."*“que interpretaram esses niveis séricos de citocinas como zero e/ou quase

inexistentes.

2.5) Analise estatistica

A andlise estatistica, bem como a escolha pelos testes de comparagdo entre 0s grupos,
foi executada respeitando os pressupostos determinados pelos resultados, caracteristicas e
comportamento das variaveis de estudo. As diferencas estatisticas foram consideradas quando
os valores de p foram menores que 0,05.

As comparacBes das variaveis numéricas em relacdo aos grupos foram feitas
utilizando o teste de Mann-Whitney para dois grupos, ou Kruskal-Wallis para mais que dois

grupos, seguido de teste de comparagdo multipla de Dunn, para 0 caso em que tais variaveis
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ndo apresentaram distribuicdo simétrica. Para aquelas com distribuicdo simétrica, 0s grupos
foram comparados utilizando andlise da variancia (ANOVA) seguido de teste de comparacgao
maultipla de Tukey.

Para as varidveis categorizadas, foram calculadas frequéncias e porcentagens. As
associacOes entre essas variaveis com os grupos foram feitas através da anélise de tabelas de
contingéncia com a aplicacdo do teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Foram obtidas,
também, correlacdes de Pearson entre variaveis quantitativas e de Spearman entre variaveis
continuas e categorizadas.

Foram definidas as seguintes variaveis quantitativas: Idade, T CD4+, T CD8+, CV,
IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-17, IL-10, Glicose, Triglicérides, Colesterol Total, lipoproteinas de
alta (HDL), baixa (LDL) e muito baixa (VLDL) densidade, AST, ALT, Creatinina, PCR e
DHL. Foram estabelecidas varidveis categorizadas: Sexo, Cor, Escolaridade, Estado Civil,
Opcédo Sexual, Uso de Drogas, Uso de Preservativos, Pratica de Exercicios Fisicos, Via de
Infeccdo, Ano de Diagnostico e Presencga de Co-infeccdes.

O banco de dados foi construido pelo programa Microsoft Office Excel 2003/SP3 e
todas as andlises foram feitas utilizando os programas SAS for Windows, v.9.2 e
STATISTICA for Windows, v.10.0. Os calculos foram realizados com o auxilio do GAP,

UNESP.

Este trabalho tem aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FMB,
inclusive, quanto a mudanca de titulo, sob os Oficios 021/10CEP de 01/02/2010 e 362/11CEP

de 19/08/2011, respectivamente, com protocolo de nimero 3431-2010. (Anexos C e D).
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111 RESULTADOS

1- Caracterizacao dos Grupos

1.1) Dados socio-demograficos dos individuos estudados

Foram estudados 80 voluntarios, cujas caracteristicas sdo apresentadas na tabela 01.
Do total, 45 (56,3%) eram do sexo feminino, com média de idade de 38 anos (£ 9), sendo a
maioria com cor da pele branca (64 individuos - 80,0%) e heterossexual (62 - 77,5%). Eram
solteiros, 38 (47,5%) dos individuos e 37 (46,0%) possuiam nivel superior ou 2° grau
completo. A avaliacdo quanto ao uso abusivo de alcool e drogas revelou que 22 (27,5%) eram
fumantes e 13 (16,3%), usuarios de maconha, crack, cocaina ou outras drogas. Apenas cinco
(6,3%) consideravam-se alcodlatras e 51 (63,8%) ndo referiram qualquer vicio.

Quanto a frequéncia do uso de preservativos, 37 (46,2%) referiram fazer uso em todas
as relagdes sexuais, 16 (20,0%) faziam uso esporadico e 20 (25,0%) ndo os utilizavam.

A avaliacdo da pratica de exercicios fisicos intensos e regulares revelou que 57
(71,3%) dos entrevistados eram sedentarios e 13 (16,3%), ativos.

A comparacao entre os quatro grupos revelou diferenca entre eles, quando algumas
variaveis socio-demogréaficas foram estudadas, como a escolaridade (p=0,004), em que G1 e
G2 apresentaram mais individuos com escolaridade mais baixa (1° grau incompleto) que os
demais grupos e GC, o maior nimero de individuos com ensino superior completo. Para
opcdo sexual (p=0,046), a maior frequéncia de individuos homo e bissexuais foi observada
em G3. Outra diferenca encontrada foi em relacdo ao uso de preservativos (p<0,0001), sendo
que a maior frequéncia de uso em todas as relacdes sexuais, foi em G1, uso esporadico em G2
e ndo uso em G3 e GC. Quanto as demais variaveis estudadas, ndo foram observadas

diferencas entre os grupos (tabela 01).
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Tabela 01: Caracterizacdo dos dados sécio-demogréaficos dos 80 individuos,
soronegativos e soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos estudados
Grupos Total
----------------- Gz Ge valor p % % geral
Voluntarios N (%) 20 250 20 25,0 24 30,0 16 20,0 - 80 100,0 1000
Idade Media (¥Dp) 40 &9 39 9l LR 35 92 0,333 38 5.9
G2 GC Total
valorp
N N N N % N % geral
Sexo®
Masculino 12 343 6 171 11 N5 6 171 0579 35 1000 43,7
Feminino 8 178 14 311 13 28 1 10 222 ' 45 1000 56,3
Cor da Pele™
Branca 16 250 15 235 21 328 12 18,7 64 100,0 80,0
Parda 2 250 1 12,5 3 375 2 25,0 0,3991 8 1000 10,0
Negra 2 250 4 50,0 0 0.0 2 250 8 1000 100
Escolandade™
Sup.Completo 1 11.1 0 0,0 2 222 6 66,7 9 1000 12
2°Completo 7 250 5 179 12 4219 4 14,2 28 100,0 350
2°lncompleto 1 125 2 250 3 375 2 25,0 0,0043 8 100,0 10,0
1°Completo 3 231 2 164 5 385 3 23,0 13 100,0 16,3
1°lncompleto 8 364 11 500 2 9.1 1 45 22 100,0 274
Esfado Givil*
Solteiro 8 21,0 11 289 12 316 7 18,5 38 100,0 475
Casado 4 174 4 174 7 304 8 34.8 0.2676 23 100,0 28,7
Divorciado 7 43,7 5 3.3 3 18.7 1 3 ' 16  100,0 20,0
Viavo 1 333 0 0.0 2 66.7 0 0.0 3 1000 38
Opgio Sexual®
Heterossexual 13 209 19 30,7 15 242 15 2472 62 100,0 775
Homossexual 4 444 0 0.0 5 0 0.0 0045 9 1000 113
Bissexual 1 20.0 0 0.0 3 60.0 1 20.0 : 5 1000 62
Nao Informado 2 50,0 1 250 1 250 0 0.0 4 100,0 5,0
Uso Habitua! de Drogas™
Néo Dep.Quim. 11 2158 11 2158 15 294 14 274 51 100,0 63,8
Alcool 4 794 0 0.0 1 206 0 0.0 5 100,0 6.3
Cigarro 7 3.8 7 31,8 7 Kh ] 1 46 22  100,0 27,5
Maconha 4 56,2 1 14,6 1 14,6 1 14.6 01313 7 1000 838
Cocaina 0 0.0 1 50,0 1 50.0 0 0,0 2 1000 25
Crack 0 0.0 1 1000 0 0.0 0 0.0 1 1000 13
Outras Drogas 2 G55 1 342 0 0.0 0 0.0 3 1000 38
Uso de Camisinha nas Relagbes Sexuais™
Sempre 15 405 7 18,9 10 271 5 13,5 37 1000 462
Esporadico 2 125 10 625 2 125 2 12,5 00001 16  100,0 20,0
Nunca 1 50 2 10,0 9 4500 8 40,0 ’ 20 100,0 25,0
Néo Informado 2 28,6 1 14,3 3 428 1 14,3 7 1000 838
Atvidades Fisicas Regulares e Infensas™
Praticante Ativo 4 30,7 2 16.3 2 15.3 5 38,7 13 1000 163
Sedentarismo 14 25,0 14 25,0 18 321 11 17.9 01933 57 1000 71,3
Néo Informado 2 20,0 4 40,0 4 400 0 0.0 10 1000 125

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; GC: grupo controle, individuos saudaveis,
*: categorias das variaveis estudadas; N: numero absolutos de individuos; %: ocorréncia do evento no grupo, emrelacéo ao
total de individuos estudados na linha ou subcategoria; %geral: ocorréncia do evento nos grupos, em relagéo ao total de
individuos estudados na categoria; + Dp: desvio padréo. Valor p: probabilidade, valor p para o respectivo teste.

Testes Estatisticos: Kruskal-Wallis para a variavel idade; Exato de Fisher para as demais variaveis. Considerar grupos
distintos, quando p<0,05.
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1.2) Caracterizacgdo epidemioldgica e clinica dos pacientes infectados pelo HIV

Os pacientes dos grupos G1, G2 e G3 foram avaliados quanto ao tempo da infecc¢do ou
ano do diagnostico, forma de transmissdo e presenga de co-infec¢do, dados apresentados na
tabela 02.

Em 53 (82,8%) pacientes a transmissdo ocorreu através de relacdo sexual. A
transmissdao por UDI e transfusdo sanguinea foi encontrada em quatro pacientes (6,2%) e,

cinco (7,8%) individuos afirmaram ndo fazer ideia de como ou quando ocorreu a transmissao.

Tabela 02: Caracterizacdo dos dados epidemioldgicos e clinicos dos 64 pacientes
infectados pelo HIV, de acordo com os grupos estudados

Total
valor p
N % N % N % N % % geral

Infecgéo por™

Relagédo Sexual 15 283 17 327 21 395 53 100,0 82,8
Transfusido Sang. 1 50,0 0 0,0 1 50.0 2 1000 372
Drogas Injetaveis 2 00,0 0 0,0 0 0,0 00g1 2 1000 31
Néo sabe 0 0.0 3 0. 2 400 5§ 1000 78
Néo Informado 2 00,0 0 0.0 0 0.0 2 100,0 3.1
Ano de Diagnostico / Infecgdo™

Antes 1996 0 0,0 5] B6.7 3 333 9 100,0 14,1
1997-2000 2 15,4 5 384 5] 46.2 13 100,0 203
2001-2004 4 33,3 4 333 4 333 0 454 12 99,9 8,8
2005-2008 9 52 2 M7 5] 354 ) 17 100,0 26,6
Apds 2008 4 40,0 2 200 4 40.0 10  100,0 156
Néo Informado 1 33,3 1 333 1 333 3 99,9 47
Co-infecgdo™

Sem co-infecgédo 14 23 13 265 22 449 49  100.0 76,6
Hepatite 0 0.0 1 50.0 1 50.0 2 100,0 31
HTLV 1 00,0 0 0.0 0 0.0 0098 1 100,0 1,6
HPV 4 50,0 4 500 0 0,0 8 100,0 12,5
Tuberculose 0 0,0 0 0,0 1 00,0 1 100,0 16
Néo Informado 2 50, 2 500 0 0.0 4 1000 6.2

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectével; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; GC: grupo controle, individuos saudaveis;
*: categorias das variaveis estudadas; N: numero absolutos de individuos; %: ocorréncia do evento no grupo, emrelagéo ao
total de individuos estudados na linha ou subcategoria; %geral: ocorréncia do evento nos grupos, em relagdo ao total de
individuos estudados na categoria; HPV: papilomavirus humano; HTLV: virus T-linfotropico humano; Valor p:
probabilidade, valor p para o respectivo teste. Observagdo: na categoria “co-infec¢do”, a soma da % geral ultrapassa os
100% porque houve caso de duas co-infecgBes distintas no mesmo paciente.

Teste Estatistico: Exato de Fisher. Considerar grupos distintos, quando p<0,05.
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O diagnostico de infeccdo pelo HIV ha mais de 15 anos, ou seja, antes de 1996, foi
observado em nove (14,1%) pacientes, entre 1997 e 2004 em 25 (39,1%) e apds o ano de
2005, em 27 (42,2%). Entre os ultimos, 10 (15,6%) pacientes tiveram diagnostico recente,
considerado a partir de 2009.

Do total de 64 pacientes infectados pelo HIV, as seguintes co-infeccbes foram
diagnosticadas: infeccdo por papilomavirus humano (HPV) em oito (12,5%), infeccdo pelo
virus da hepatite C, VHC em dois (3,1%), tuberculose em um (1,6%), virus T-linfotropico
humano, HTLV em um (1,6%). Entre eles, houve um caso de paciente com duas co-infecgoes,
HTLV e HPV de G1. O G3 foi o0 que apresentou menor numero de pacientes co-infectados.
Né&o foi observada diferenca (p=0,098) na comparacao entre 0s grupos em relacdo a presenca

de co-infeccgoes.

2- Exames Laboratoriais

2.1) Contagens de linfocitos T CD4+ e carga viral plasmatica do HIV

No grafico 01 estdo demonstradas as medianas e quartis (Q) dos valores de CV
plasmatica do HIV em individuos de G1 (CV: 11101,5; Q1: 2577,5 e Q3: 20957,3 cOpias/mL)
e G2 (CV: 856,0; Q1: 69,0 e Q3: 4704,0 copias/mL), que sdo diferentes entre si (p=0,007).

As médias e os desvios padrdo (z) das contagens de linfocitos T CD4+ dos pacientes
estudados foram de 484,7 (x175,5) célulass/mL em G1, 368,6 (£325,0) em G2 e 636,0
(£398,7) em G3 e, de T CD8+, de 1214,6 (+693,9) em G1, 1074,1 (+563,1) em G2 e 1087,5
(x423,2) em G3. Na comparacdo entre os grupos, foi observada diferenca apenas entre as

médias de T CD4+ de G2 e G3 (p=0,015). Esses dados estdo apresentados no grafico 02.
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Gréfico 01 - Mediana e quartis da carga viral plasmatica de 40 pacientes soropositivos

para o HIV, de acordo com os grupos 1 e 2

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e carga viral detectavel;
CV/mL: carga viral por mililitro. Letras distintas, considerar grupos diferentes (p<0,01). Teste Estatistico: Mann-Witney.
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Graéfico 02 — Médias e desvios padrado das contagens de células T CD4+ e CD8+ dos 64

pacientes soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos de estudo

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel. Para letras distintas, considerar grupos
diferentes (p<0,05). Teste Estatistico: Andlise de variancia ANOVA, seguido de Tukey.

2.2) Hemograma

e Leucécitos
Os resultados das medianas dos leucécitos totais de Gl, G2 e G3 foram,

respectivamente 221000 (Q1: 187500; Q3: 297000), 247500 (Q1: 201500; Q3: 287000) e
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231000 (Q1: 189500, Q3: 271500) célulassmm?®, ndo havendo diferenca na comparagdo
entre os grupos (p=0,215).

Né&o foram observadas, também, diferengas na comparagdo entre 0s grupos quanto as
médias dos valores de basofilos (p=0,123), eosinofilos (p=0,882), mondcitos (p=0,871),
linfécitos (p=0,425) e neutrdfilos (p=0,388) dos pacientes estudados (grafico 03).

As médias de neutréfilos para G1, G2 e G3 foram, respectivamente, 2897,1 (£1347,7),
2542,3 (+1141,2) e 3024,4 (+1039,1) e para linfocitos, 2034,8 (+930,9), 1709,3 (+736,4) e

1881,4 (+677,0) células/mm?®.
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Graéfico 03 — Medias e desvios padrao dos leucocitos dos 64 pacientes soropositivos para

o HIV, de acordo com os grupos de estudo

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; Bas. basofilo; Eos: eosindfilos; Mon:
mondcitos; Linf: linfocitos; Neu: neutréfilos, mm®: milimetros clbicos. Teste Estatistico: Andlise de variancia ANOVA.
Observacdo: N&o houve diferenca na comparacéo dos grupos para nenhuma das variaveis.

e Hemoglobina, Hematocrito e Plaguetas
As médias dos valores de Hb, Ht e plaquetas do sangue periférico estdo apresentadas

na tabela 03. Nao foram observadas diferencas na comparacao entre 0s grupos.
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Tabela 03: Médias de hemoglobina, hematdcrito e plaquetas dos 64 pacientes

soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos estudados

__________________________________ Grupos
G1 G2 G3 valor p
Hb Média 14,33 14,07 14,09 0751
Ht Media 40,32 40,92 40 24 0899
Plag Média 240200,00 241050,00 242586,00 0903

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectével; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; Hb: hemoglobina, expressa em
g/dL (gramas por decilitro); Ht: hematdcrito, expresso em frequéncia (%); Plag: Plaquetas, expressas por milimetros cubicos
(mn?); +Dp: desvio padrao. Valor de p: probabilidade, valor p para o respectivo teste.

Teste Estatistico: Analise de variancia ANOVA. Considerar grupos distintos quando p<0,05.

2.3) Perfil Lipidico e Glicemia

As médias de acucares e lipideos séricos estdo apresentadas no grafico 04.
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*Triglicerides 3
a
* ColestTT
* VLDOL
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*** Glicose

0 25 5 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375
mg/dL

Gréfico 04 — Médias e desvios padrdo dos exames de triglicérides, glicemia e colesterol

total e fracbes de pacientes infectados pelo HIV, de acordo com os grupos de estudo

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectével; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; ColT: colesterol total; VLDL:
lipoproteinas de muito baixa densidade; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; HDL: lipoproteinas de alta densidade;
mg/dL: miligrama por decilitro. Simbolos para nimero de pacientes estudados, *64, **60 e ***63. Para |etras distintas,
considerar grupos diferentes (p<0,05). Teste Estatistico: Analise de variancia ANOVA, seguido de Tukey.

Na comparagdo entre grupos, houve diferenca (p=0,038) para a variavel colesterol
total entre G1 e G3, com médias respectivas de 165,3 (+30,2) e 197,5 (+43,9) mg/dL e para

HDL, sendo G1 diferente de G2 e G3 (p=0,019), cujas médias dos grupos foram,
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respectivamente, 38,8 (+10,0), 50,7 (£19,7) e 50,5 (£13,8) mg/dL. Para triglicérides
(p=0,107), VLDL (p=0,069), LDL (p=0,794) e glicose (p=0,863), ndo foram observadas
diferencas na comparagao entre 0s grupos.

As variaveis VLDL e Triglicérides, mesmo representadas em médias, néo
apresentaram distribuicdo normal, no entanto, um segunto teste (Kruskal-Wallis) foi aplicado

para essas variaveis e nao houve, também, diferenca na compraracao entre 0s grupos.

2.4) Funcoes hepatica e renal, DHL e PCR

e Enzimas Hepaticas

As medianas das dosagens séricas de AST foram 38,0 (Q1: 24,0 e Q3: 42,0) U/L para
G1, 25,5 (Q1: 20,0 e Q3: 48,0) para G2 e 25,0 (Q1: 15,5 e Q3: 35,0) U/L para G3. N&o houve
diferenca na comparacao entre 0s grupos, mas a tendéncia de maior valor em G1 em relacdo a
G2 e G3 (p=0,069) foi observada (grafico 05). Para ALT, as medianas dos trés grupos foram
33,5 (Q1: 25,0 e Q3: 38,0), 28,0 (Q1: 23,5 e Q3: 46,0) e 24,5 (Q1l: 19,0 e Q3: 31,5),

respectivamente, para G1, G2 e G3, observando-se que G1 foi diferente de G3 (p=0,018).

ALT .
= mG3
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Graéfico 05 — Medianas e quartis das enzimas hepaticas dos 64 pacientes soropositivos

para o HIV, de acordo com os grupos de estudo

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; AST: aspartato aminotransferase; ALT:
alanina aminotransferase; U/L: unidade por litro. Para letras diferentes, considerar grupos diferentes (p<0,05). Teste
Estatistico: Kruskal-Wallis seguido de Dunn.
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e DHLePCR
Os valores das medianas de DHL e PCR estdo apresentados na tabela 04. Observou-se
gue na comparacdo entre os grupos, as dosagens de DHL apresentaram diferenca entre G1 e

G3. Néo se observou diferenca na comparacao entre 0s grupos para a variavel PCR.

Tabela 04: Medianas das dosagens séricas de DHL e PCR de, respectivamente, 63 e 38
pacientes soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos de estudados

_________________________________ Grupos
G1 G2 G3 valor p
Lrs Mediana 482 2% 462 00 412 5% 0,031
N=63
PCR Mediana 0,50 0,50 0,30 0,790
N=38

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectvel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; DHL: desidrogenase l4tica, expressa em
U/L (unidade por litro); PCR: proteina C reativa, expressa em %; N: nimero de individuos estudados (DHL: 20 em G1, 19
emG2 e24 emG3; PCR: 10 em G1, 13em G2 e 15 em G3); Valor de p: probabilidade, valor p para o respectivo teste.
Testes Estatisticos: Kruskal-Wallis seguido de Dunn. Considerar grupos distintos (*), quando p<0,05.

e Creatinina

Para avaliar pelo menos um aspecto da fungédo renal dos soropositivos para o HIV, o
parametro analisado no presente estudo foi apenas a CR sérica. As médias de 63 pacientes
foram, para G1, 0,83 (+0,19), G2 0,75 (+0,19) e para G3 0,80 (x0,16) mg/dL, sendo que em
no G1 foram analisados 19 pacientes, no G2 foram 20 e G3, 24 individuos, totalizando 63.

N&o houve diferenca na comparacéo entre os grupos (p=0,317).

2.5) AlteragOes nos exames laboratoriais

Ao analisar os resultados que extrapolavam os valores de referéncia (apéndice 05), e
as possiveis associacOes entre essas alteraces e 0s grupos aos quais os individuos estudados
pertenciam, foram encontradas algumas diferengas, como observado na figura 06. Em
destaque, com fundo amarelo, estdo as alteracGes significativas (p<0,01) em relacdo aos

resultados que estavam no limite da normalidade.
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Figura 06 - AlteracGes nos exames dos individuos infectados pelo HIV, independente dos

grupos de estudo

LeuT: leucocitos totais; ColT: colesterol total; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa
densidade; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; DHL: desidrogenase latica; PCR: proteina C reativa. Smbolos *: individuos que apresentavam resultado
de exame considerado normal; |: individuos com valores inferiores; 1: individuos com valores superiores. Destaque nos
guadros amarelos: valores significativos, p<0,01. Teste estatistico aplicado: Qui-Quadrado.



42

As Unicas diferengas significativas encontradas foram para as varidveis: colesterol
total, que excedeu o valor normal em 10 (15,7%) individuos, sendo cinco de G2 e cinco de
G3; HDL, que apresentou valores inferiores ao normal em 23 (36,5%) pacientes, 13 em G1,
seis em G2 e quatro em G3, além de valores que ultrapassavam o limite em nove pacientes,
um em G1, dois em G2 e seis em G3; e triglicérides, com 16 (25,0%) de individuos

apresentando valores acima da normalidade, um pertencente ao G1, cinco ao G2 e 10 ao G3.

2.6- Classes de ARV dos grupos em tratamento

Foram estudados, também, os esquemas de TARV dos individuos (quadro 03). Dos 44
pacientes pertencentes a G2 e G3, 17 (38,7%) utilizaram esquemas triplices com IP ou IP/r,
sendo que Lopinavir reforcado com Rtironavir (LPV/r) foi o mais comum; 17 (38,6%) com
ITRNN, predominantemente Efavirenz (EFV) e um (2,3%) utilizou terapia triplice apenas

com ITRN. Esquemas de resgate terapéutico foram utilizados por nove (20,4%) pacientes.

Quadro 03: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos utilizados por 44 pacientes

soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos de estudo

Grupos
G2 G3 Total
n % total n % total n % total

TARV

3 ITRN 1 2.3 0 ) 1 23
2 ITRN + ITRNN 6 13,6 11 25 17 38.6
2ITRN +IP 1 2 0 [ 1 2,3
2ITRN + IPIr 7 9 20,5 16 36,4
Esquema Resgate 5 114 4 g 9 204
Total 20 45,5 24 54.5 44 100

G2: grupo HIV+, sob tratamento antirretroviral e com carga viral detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento
antirretroviral e com carga viral indetectdvel; TARV: tratamento antirretroviral; ITRN: inibidor de transcriptase reversa
anédlogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo; IP: inibidor de protease;
IP/r: inibidor de protease reforgado com ritonavir; n: numero absolutos de individuos; % total: ocorréncia do evento no
grupo, emrelacéo ao total de individuos estudados;

2.7) Perfil de Citocinas

e Dosagens das citocinas nos diferentes grupos de estudo

Os valores, em mediana, das 80 amostras estudadas, separados por grupos G1, G2, G3
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e GC, respectivamente, estdo demonstrados na tabela 05. Quando comparados entre si, 0s
grupos foram diferentes quanto ao IFN-y (GC maior que os demais), 1L-10 (GC maior que
G3) e IL-17 (GC e G1 maiores que G3).

Tabela 05: Medianas, quartis e variagdes dos valores, em picogramas, correspondentes

as citocinas séricas dosadas nos 80 individuos, de acordo com os grupos estudados

______________________________ Grupos
G1 G2 G3 GC valor p Total
Minimo 0,05 064 0,64 0,05 0,05
Quartil 1 1,38 212 1.58 143 1,48
IL-6 Mediana 2,37 3,65 3,16 217 0,255 2,91
Quartil 3 3.75 498 4,74 3.80 4,24
Maximo 10,50 87.70 1317 10,21 87,70
Minimo 0.00 0,00 0,00 0,00
Quartil 1 0,00 0,00 0,00 0,00
TNF-a. ;| Mediana 0,00 0,00 0,00 0,765 0,00
Quartil 3 0,19 1,70 244 1,55
Maximo 18 64 4222 12 16 399,35
Minimo 0,00 0,00 0,00 3,80 0,00
Quartil 1 0.00 0,00 0,00 10,27 0,00
IFN-y | Mediana 0,00 0,00" 0,43 13,79 =0.0001 1,16
Quartil 3 9.68 2,04 6,74 26,72 10,85
Maximo 77.27 10,27 2320 53,76 17,27
Minimo 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00
Quartil 1 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-10 | Mediana 0,00 0,00 0,00* 0,00* 0,047 0,00
Quartil 3 2,93 0,00 0,00 821 0,01
Maximo 9.39 16,74 2,80 14,46 16,74
Minimo 123,00 103,00 106,00 115,00 103,00
Quartil 1 160,00 124,00 117.00 136,50 124,00
IL-17 | Mediana 17650 140,00 123,00 183,00 <0000 150,00
Quartil 3 186.00 170,00 132,00 249,50 179,00
Maximo 247,00 217,00 181,00 339,00 339,00

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; GC: grupo controle, individuos saudaveis,
IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-«: fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma; Valor de p:
probabilidade, valor p para o respectivo teste.Considerar grupos distinto (p<0,05) na presenga dos simbolos iguais (* e “).
Testes Estatisticos: Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn.

e Correlagbes das citocinas séricas e os demais parametros estudados
Foram analisadas as correlacdes entre os parametros imunovirolégicos (T CD4+,
CD8+ e CV) e a condicdo inflamatoria dos individuos soropositivos para o HIV, pela

comparacdo com os resultados das citocinas e PCR (tabela 06). As correlacfes apresentadas
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(p<0,05) foram negativas, quando observadas entre T CD4+ e IL-17, T CD8+ com IFN-y e
PCR, além de positiva entre T CD8+ e CV.

Analise apenas entre citocinas, também foi realizada, sendo que foi possivel observar
correlagdes positivas, com p<0,05, entre IFN-y e IL-10; IFN-y e IL-17; TNF-a e IL-6. Estes

dados estéo representados na tabela 07.

Tabela 06: Correlagbes entre quantificacdo de CV e contagens de T CD4+ e T CD8+
com as dosagens séricas de citocinas dos 64 pacientes e PCR de 38 pacientes infectados
pelo HIV estudados
IL-10 IFN-y IL-6 TNF-ao  |L-17 PCR TCD8+
T CD4+ -0166  -0170 0016 0,030  -0261  -0,166 0560

T CD8+ -0.046 -0,2639 0.106 0.020 -0.210 0,234 1.000
CV 0,156 -0,021 0.075 0,048 -0,093 -0.006 0280

T CD4+ e T CD8+: contagem de linfécitos T com marcador CD4 e CD8; CV: carga viral plasmatica do HIV; PCR: proteina
Creativa; IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-«: fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma.
Testes estatisticos: correlagdo de Pearson. Os nimeros destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05. Observagéo:
para PCR, a distribuic¢aos do nimero de pacientes estudados foi 10 individuosem G1, 13 em G2 e 15 em G3.

Tabela 07: Correlagdes entre dosagens séricas das citocinas dos 64 pacientes infectados
pelo HIV estudados

IL-10 IFN-y IL-6 TNF-a.  IL-17
IL-10 1.000 -

IFN-y 0253 1000 - - -
IL-6 0023  -0.022 1000 - -

TNF-c. 0009 0046 095 1,000 -
IL17 0032 0310 0133  -0081 1,000

IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-«: fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma. Testes
estatisticos: correlacdo de Pearson. Os ndmeros destacados em vermel ho se referem ao valor de p<0,05.

Para melhor vizualizacdo dos dados, as correlagbes encontradas entre citocinas e
células T CD4+ e CD8+ foram destacadas na figura 07, que mostra a dispersao e regrecdo na
andlise dessas variaveis.

Foram analisadas, também, correlagcBes entre os parametros imunoviroldgicos e as
citocinas, separadamente, por grupos. Novas correlagbes foram encontradas e estdo

demonstradas na figura 08. Nenhuma correlacdo foi encontrada entre essas variaveis no GC.
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Figura 07 - Disperséao e regressao das variaveis citocinas e contagem de células T CD4+ e

T CD8+ em conjunto

I-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-q: fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma; T CD4+
CD8+: contagem de linfocitos T com marcador CD4 e CD8. Teste Edtatistico: correlagdo de Pearson. Matrix Plot das
varidveis. Na cor verde, destacam-se as correlagdes que foram significativas (p<0,05).

Figura 08: CorrelacGes positivas entre citocinas e parametros imunoviroldgicos,

analisados separadamente, de acordo com os grupos estudados

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral (CV)
detectavel; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com CV indetectavel; I1L-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-
o fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma. Tracos na cor vermelha representam as correlagdes positivas
entre as variaveis (p<0,05, correlagdo de Pearson). Observacdo: o grupo controle ndo apresentou nenhuma correlagéo
entre suas citocinas. N&o houve nenhuma correlagéo inversa entre entre estas variaveis, nos diferentes grupos de estudo.
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Também foram observadas correlagbes (p<0,05) entre o0s parametros
imunovirologicos, citocinas e PCR, com os demais exames laboratoriais dos individuos

soropositivos para o HIV, demonstradas na tabela 08.

Tabela 08: Correlagdo entre dosagens séricas das citocinas de 64 pacientes e PCR de 38
infectados pelo HIV estudados com outros parametros laboratoriais

| TCD4+ TCD8+ CV | IL-10 IFN-y IL6 TNF-a IL17 PCR

—r

Glicose &3 0.089 0410 -0.176 0.164 0215 -0.026 0,116 0.183 0.280
HDL 64  -0.315 0442 -0,642 0,101 0295 -0,017 0.009 0285 0.448
LDL 60 0,098 0214 0.239 0,071 0,084 0,041 -0.031 -0.103 0,014
Triglic 64 -0,063 0.144 0.216 0,131 -0,133 -0,0585 0,079 -0,047 -0,149
VLDL 64 0,249 0402 -0,527 0,179 0343 -0,107 -0,091 0.380 0.434
ColT 64 0.084 0.466 0.550 -0.293 -0,265 0.075 0.010 -0.410 -0,329
Hb 64 -0,208 0492 -0,651 0.253 0419 -0,080 -0,052 0434 0.516
Ht 64 0179 0456 -0,632 0.245 0400 -0,066 -0,042 0426 0.533
Plag 64 0175 0464 0.716 -0.200 -0,389 -0.027 -0.,066 -0.331 -0.410
Neu B4 0.218 0524 0,720 -0.206 -0,332 0.015 0,031 -0,279 -0.473
Lin 64 0.210 0707 0,896 -0.220 -0,257 0.085 0.032 -0.258 -0,397
Mon A4 0,109 0576 0,720 0,130 -0,200 0.036 -0,034 -0,209 -0.321
Eos 64 0,299 0.180 0.073 0.196 0.195 0.009 -0.031 -0,178 -0.111
Bas 64 0,245 0,097 -0.353 0.173 0286 -0.137 0,103 0221 0.453
LeuT 64 0.232 0639 0.835 -0.216 -0.316 0.046 -0.007 -0.312 -0.471
ALT 64 0,083 0400 -0,569 0.235 0287 -0,114 0,087 0274 0.479
AST 64 0,076 0,300 -0,465 0,191 0,183 -0,091 -0.061 0.156 0,399
CR 63 0,213 0453 -0,556 0.235 0391 -0,082 -0,058 0440 0.535
DHL 64 0,389 0406 0.637 0167 -0,352 0.210 0,169 -0,368 -0.430

IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-«: fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon gamma; CV: carga
viral plasmatica do HIV; T CD4+ e T CD8+: contagem de linfécitos T com marcador CD4 e CD8; PCR: proteina C reativa,
sendo 10 individuos em G1, 13 em G2 e 15 em G3; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa
densidade; Triglic: triglicérides; VLDL.: lipoproteinas de muito baixa densidade; ColT: colesterol total; Hb: hemoglobina;
Ht: hematdcrito; Plag: plaquetas; Neu: neutrdfilos; Lin: linfocitos, Mon: mondcitos; Eos. eosindfilos; Bas. basofilos; LeuT:
leucocitos totais; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; CR: creatinina; DHL: desidrogenase
latica.

Teste estatistico: correlagéo de Pearson. Os nlimeros destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05.

Os dados da tabela 09 se referem ao tempo de infec¢do dos grupos soropositivos para
o HIV, estudados separadamente e de modo geral, ou seja, incluindo os trés grupos e sua
correlagdo com as citocinas séricas dosadas. Na analise separada dos grupos, apenas o G1
apontou correlacdo, que foi negativa, entre o tempo de infeccdo e os valores de 1L-10 e IFN-y.

Na analise geral, houve correlagcdo negativa entre o tempo de infeccdo com T CD4+ e T

CD8+, e positiva com IFN-y.
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Tabela 09: Correlagdo entre tempo de infeccdo com dosagens de citocinas e parametros

imunoviroldgicos dos grupos estudados, de forma geral e separadamente

Grupos
T T61 TG2  T-G3  THV+
IL-10 0583 -0.201  -0.013 0,061
IFN-y 0495 0,192 0375 0,273
IL-6 0095 0,198 0,254 0,156
TNF-eo 0179  -0319 0,134 0,047
IL-17 0196  -0.174  0.057 0.241
T CD4+ 0154  -0224 0,021 0,430
TCD8+ (0107 0054 0302 0,549
cV 0275 0,074 0.081

T-G1: tempo de infeccdo do grupo 1, individuos HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); T-G2: tempo de infeccdo
do grupo 2, individuos HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral detectavel; T-G3: tempo de infeccdo do grupo 3,
individuos HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectavel; T-HIV+: tempo de infecgdo geral, de todos os
soropositivos; 1L-6, 1L-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-a. fator de necrose tumoral alpha; IFN-y: interferon
gamma; T CD4+ e T CD8+: contagem de linfocitos T com marcador CD4 e CD8; CV: carga viral plasmatica do HIV.

Teste Estatistico: Correlagéo de Spearman. Os ndmeros destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05.



P4 o~

D scussao:




48

IV DISCUSSAO

1- Caracterizacdo dos grupos de estudo

Para o presente estudo foram incluidos 80 voluntarios divididos em quatro grupos,
sendo trés de infectados pelo HIV e um controle constituido por doadores de sangue
saudaveis. Os grupos eram homogéneos quanto a idade, sexo, cor da pele, estado civil, uso de
drogas licitas e ilicitas e atividade fisica. Ndo eram homogéneos, porém, quanto a
escolaridade, opgdo sexual e frequéncia do uso de preservativos, pois, os individuos com
maior grau de instrucdo e que, também, ndo usavam preservativos nas relacbes sexuais
pertenciam aos grupos de infectados pelo HIV com TARV e supressdo viral adequada e os
saudaveis. Com relacdo a opcao sexual, 73,4% dos infectados pelo HIV incluidos no estudo
eram heterossexuais, predominantemente, no grupo 2, ou seja, de individuos sob TARV com
parcial ou nenhuma supressao viral, bem como, os do grupo controle com 93,7%.

Dos 64 individuos infectados pelo HIV, a maioria era do sexo feminino, diferente dos
dados oficiais do MS, em que, a maioria dos casos notificados no Brasil desde o inicio da
epidemia, é do sexo masculino. No que se refere a proporcao de casos de homens e mulheres
infectados pelo HIV no pais, ao longo do tempo, tem havido diminui¢do, pois em meados da
década de 1980, essa proporcdo era de 15:1, enquanto em 2010 passou para 1,5:1,1°. No
presente estudo, porém, houve proporcdo inversa de homens e mulheres, sendo de 1:1,2.
Esses resultados refletem, ainda mais, a feminizacdo e heterossexualizagcdo da epidemia de
aids no Brasil e no mundo’. No Estado de S&o Paulo, nos dltimos anos, também houve
predominio de individuos heterossexuais, especialmente, entre as mulheres’?®.

Para o presente estudo, o estado civil foi referido pelo préprio individuo durante a
entrevista, ndo se considerando a existéncia ou ndo de registro civil e, sim o que eles

entendiam como casados. Dessa forma, observou-se que, quase metade do nimero de casos
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identificou-se como solteiros. Dados de Farias et al.**® em estudo no Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) do Estado de S& Paulo, mostraram frequéncia um pouco maior
(53,0%) nos novos casos de individuos soropositivos para o HIV. No entanto, vale ressaltar
que os casos de aids vém aumentando entre os individuos casados, mas a prevaléncia ainda é
menor do que 0s casos entre solteiros.

A entrevista com todos os voluntarios, quanto a frequéncia do uso de preservativos,
revelou que 46,3% o usavam em todas as relagOes sexuais, sendo que dos infectados pelo HIV
essa porcentagem foi de 50,0%, enquanto, no grupo controle foi de 31,2%. E importante
ressaltar que a maioria dos que ndo usavam preservativos pertencia ao grupo de né&o-
infectados pelo HIV e, entre os infectados, ao grupo 3. Nota-se, entdo, que individuos
doadores de sangue continuam com pratica de sexo inseguro, 0 que mantém o risco de
contagio de DST e posterior transmissdo parenteral para receptores de sangue e derivados.
Sabe-se, porém, que a transmissdo do HIV por essa via é cada vez mais incomum nos dias
atuais. Com relacdo ao grupo 3, pode-se justificar a ndo utilizagcdo de preservativos pelo
conceito errdneo desses individuos, que atribuem seus status de CV indetectavel a auséncia
total de chance de transmissdo do virus ao parceiro, o que ndo é verdade, apesar de estar claro
que esse risco € muito menor nesta situacéo™*.

Dos que relataram uso esporadico do preservativo, 62,5% pertenciam ao grupo com
supressdo viral parcial, ou seja, com falha terapéutica, o que levaria ao risco muito maior de
transmissdo do HIV aos parceiros. Esses dados sdo, também, muito preocupantes, uma vez
que esses individuos podem transmitir a infec¢do ao parceiro sorodiscordante ou diferentes
subtipos virais e cepas resistentes para o parceiro soroconcordante.

Alto grau de instrucdo foi considerado, no presente estudo, para individuos com nivel
superior ou 2° grau completo, o que ocorreu em 46,3% do total de participantes. A maior parte

deles pertencia aos grupos 3 e controle. No caso dos infectados pelo HIV, a maior
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escolaridade poderia justificar, eventualmente, melhor entendimento e adesé@o terapéutica,
com consequente adequada supressdo viral, ou seja, com CV indetectavel. No grupo sem
TARV estavam 0s pacientes, na sua maioria sem indicacdo de tratamento, ou seja, com
contagem de linfécitos T CD4+ acima de 350/mm? e outros que, apesar dessa contegem estar
abaixo, estavam no inicio da avaliacdo de indicacao de tratamento. Esses individuos referiram
menor grau de instru¢do. A baixa escolaridade tem sido relacionada a menor adesdo ao
tratamento e, consequentemente, & menor sobrevida'®>*?®. No Brasil, 0 aumento no niimero de
casos entre pessoas com menor instrucdo, inclusive entre analfabetos’, provavelmente vem
ocorrendo & medida que a epidemia avanca para pequenas cidades’®, revelando a
pauperizacdo e interiorizacao da aids em relacdo ao antigo contexto, quando a grande maioria
dos infectados, no inicio da epidemia, era de escolaridade e classe social elevadas e que
viviam em metropoles.

A média de idade encontrada nos individuos do presente estudo foi de 38 anos (+ 9). A
faixa etaria que esse dado se inclui é de 30 a 39 anos, a mesma observada nos casos
notificados com aids no Estado de Sao Paulo em 20108, demonstrando individuos mais jovens
do que os notificados no pais, cuja incidéncia foi maior na faixa entre 40 e 49 anos, no mesmo
periodo’.

A evolucédo da epidemia tem mostrado aumento do nimero de casos novos de aids em
pessoas com mais de 60 anos, acompanhando o envelhecimento da populacao geral brasileira.
Ha que se considerar, também, o aumento da sobrevida de individuos vivendo com HIV/aids
com uso de TARV, o que demonstra grande possibilidade de incremento, em curto espacgo de
tempo, no ndmero de pessoas soropositivas na terceira idade. Ainda, o surgimento de
medicamentos para distarbios ou disfungdes eréteis contribuiu para que a populacdo nessa
faixa etaria mantivesse vida sexual ativa, favorecendo aumento da vulnerabilidade a

exposicdo a infeccdo pelas DST e HIV.
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O envelhecimento da epidemia tem sido também, notificado nos Estados Unidos,
onde, na Gltima década, o nimero de casos em adultos com 50 anos ou mais de idade
quintuplicou™®’. No Brasil, passou de 6,8% na década de 1980, para 7,7% em 1998 e 16,1%

em 2010,

Sobre a distribuicao da infeccdo quanto a cor da pele, os resultados do presente estudo
indicaram proporcdo superior de individuos brancos (80,0%), em relacdo a encontrada no
Brasil e em S&o Paulo, que notificaram, respectivamente, 49,6% e 56,5% dos infectados pelo
HIV'®, no ano de 2010. A maior proporcdo de brancos na presente amostra poderia ser
justificada pela distribuicéo regional habitual de raga/cor no Brasil e em S&o Paulo.

A avaliacdo quanto ao uso abusivo de alcool e drogas, no presente estudo, revelou que
63,8% nao referiram qualquer vicio, 27,5% eram fumantes e 16,3%, usuarios de maconha,
crack, cocaina ou outras drogas. Apenas 6,3% consideravam-se alcoolatras, frequéncia
relativamente baixa ja que dados brasileiros mostram que o alcoolismo é mais frequente na
populacédo infectada por HIV, sendo que, entre homossexuais e usuarios de drogas, ha prevaléncia
ainda maior de abuso e dependéncia de alcool. Um fato importante é que em geral, o uso de alcool
¢ associado a sexo inseguro, sem uso de preservativos e maltiplos parceiros na populacdo de
jovens heterossexuais™?. Em relagdo aos usuérios de drogas injetaveis, acredita-se que existam,
no mundo, cerca de trés milhdes ja portadores do HIV e outros 13 milhdes em risco de
contrai-lo. O acesso dessa populacdo aos servi¢os de prevencdo tem aumentado, porém néo
tanto quanto desejado, pois em média 32,0%, desses servigos forneceram cerca de duas
agulhas e seringas mensais por pessoa em 2009, sendo que o fornecimento de menos que 100
seringas anuais para cada usuario de drogas é um numero ainda considerado baixo®.

A prética de exercicios fisicos intensos e regulares esteve presente em apenas 16,3%
dos participantes, em maior proporcao nos individuos infectados pelo HIV. Entre eles, alguns

praticavam esportes ou frequentavam academias, outros diziam que a pratica intensa e regular
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ligava-se a ocupagdo profissional, como por exemplo, pedreiros e agricultores, entre outras.
Estudos demostraram a influéncia da pratica esportiva sobre o sistema imune e
neuroenddcrino, levando a beneficios potenciais para a imunodeficiéncia cronica. Individuos
soropositivos para HIV submetidos a exercicios fisicos moderados a intensos, com
regularidade, revelaram melhora da defesa imunoldgica devido a maior atividade de
macrofagos e estimulacdo de linfdcitos, com aumento no nimero de células T CD4+, além da

perceptivel melhora psicolégica*?®**°

. Pensando na importancia do exercicio fisico e sua
recomendacdo, o SAE/HD, onde os soropositivos para o HIV foram recrutados, esta em processo
de implementacdo da equipe multiprofissional do Servigo com educadores fisicos, a fim de
reduzir o nimero de sedentarios e melhorar a qualidade de vida dos pacientes atendidos.

Os grupos de infectados pelo HIV foram avaliados quanto ao tempo da infec¢do ou ano
do diagnostico e forma de transmissdo. Na grande maioria dos pacientes (82,2%) a
transmissdo do HIV ocorreu por relagdo sexual, pequenas porporcées por UDI e via
parenteral, enquanto no Brasil, dados do MS, sobre os casos acumulados de 1980 a junho de
2011, foi possivel observar que o contagio por via sexual corresponde, também, a maior parte
dos individuos, sendo 64,1% em homens e 87,6% em mulheres’. Entretanto, alguns dos
entrevistados (7,8%), no presente estudo, afirmaram néo fazer ideia de como ou quando
ocorreu a transmissdo, 0 que se presume que muitos ex-parceiros desses pacientes podem néo
conhecer sua condi¢do soroldgica, mantendo, ainda mais, a cadeia de transmissao do HIV.

O diagnostico da infeccdo pelo HIV/aids realizado ha mais de 15 anos foi observado
em 14,1% dos 64 pacientes, sendo a maioria pertencente ao grupo 2, aqueles com supressao
viral apenas parcial, apesar da TARV. Esses dados sugerem que quanto mais tempo de
diagnostico, mais chance ha de ndo resposta ao tratamento, seja por ma adesdo e/ou

surgimento de resisténcia viral aos ARV, visto que a maioria desses individuos fizera,

inicialmente, esquemas com mono ou dupla terapia. Diagndsticos mais recentes, a partir de
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2005, foram observados em 42,2% dos casos, sendo que cerca de metade deles ndo estava,
ainda, sob tratamento. Atualmente, é possivel observar que os soropositivos para 0 HIV tém
apresentado maior longevidade devido aos avangos terapéuticos com associacdo de drogas
potentes. Dessa forma, o coeficiente de mortalidade por aids foi de 6,2 6bitos por 100.000
habitantes, com tendéncia a diminuicdo a partir de 1997 até 2004, ano em que se observou sua
estabilizacdo®®.

As co-infeccdes encontradas no momento da inclusdo no presente estudo foram
infeccBes por HTLV e HPV, hepatites cronicas por virus e tuberculose. A principio, tinha sido
considerada para infeccdo apenas as respostas recebidas na entrevista, mas houve, porém
divergéncia entre esses dados e os confirmados nos prontuarios médicos, podendo-se observar
gue alguns pacientes ndo conheciam seu status clinico, ja que, dos 12 (18,7%) individuos co-
infectados, apenas trés conheciam sua condicdo. Esses resultados podem demonstrar, mais
uma vez, a ndo compreensao de todas as situacdes que envolvem esses pacientes, talvez, pela
baixa escolaridade encontrada em mais da metade dos individuos infectados pelo HIV
estudados.

Ainda sobre as co-infecgdes, os individuos do grupo com CV indetectavel
apresentaram menor porcentagem em relacdo aos demais grupos, além de maior grau de
instrucdo, o que se poderia inferir melhor adesdo contribuindo para ocorréncia de adequada
supressdo viral. Além da escolaridade, outros fatores influenciam a adesdo terapéutica, tais
como, 0 socioecondmico, efeitos colaterais dos ARV, nimero de doses diérias dos
medicamentos®*3"*¥, Estudos mostram que a ocorréncia de co-infeccdes se da, geralmente,
em individuos sem TARV ou com falha terapéutica, nos casos em que a CV estd muito
elevada ou quando as contagens de T CD4+ estdo muito baixas®. No entanto, essas co-
infeccBes encontradas estdo mais relacionadas a mesma via de transmissdo do HIV, do que

reativacdes de patdgenos como nos casos de infecgdes definidoras de aids.
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Atencdo redobrada é necessaria no cuidado de pacientes com as co-infecgdes aqui
encontradas e outras, pois, tanto um como outro agente alteram a histdria natural, piorando a

evolucdo e o prognéstico de ambas as doengas™.

2- Parametros imunovirologicos

Foi observada correlagdo negativa entre o tempo de infeccéo e contagens de T CD4+ e
T CD8+ em pacientes infectados pelo HIV do presente estudo. Sabe-se que o maior risco de
evolucéo da infeccdo pelo HIV para aids e morte esta relacionado a elevada viremia e baixa

contagem de células T CD4+™*

e que esses parametros sdo os melhores marcadores para o
acompanhamento clinico do paciente.

No presente estudo, foi possivel observar que, os individuos que ndo faziam uso de
TARV tinham CV bem mais alta, quando comparados aqueles que, apesar da terapéutica,
apresentavam falha viroldgica, corroborando estudos que mostram que mesmo 0s pacientes
nessa condicdo, apresentam alguma resposta, ainda que parcial, ao tratamento®'*****, Desse
modo, para esse grupo seria necessaria forte recomendacdo de adesdo ao tratamento, além da
realizacdo do exame de genotipagem do HIV, a fim de encontrar esquemas composto por
drogas mais potentes, que consigam suprimir a viremia.

Sabe-se que quanto maior a CV, mais ela se relaciona a evolucdo réapida para aids,
devendo-se considerar, ainda, sua correlacdo com aumentada chance de transmissdo do virus
aos parceiros suscetiveis'?*. Nesse sentido, as discussées sobre o momento exato de se iniciar
TARV continuam ao longo do tempo, sendo que a recomendacdo atual é para inicio precoce
da terapia, ou seja, com contagens de T CD4+ abaixo de 500 célulassmm?, a depender de
algumas situac@es ligadas a evolucdo da doenca. No presente estudo, os pacientes de G1 eram
virgens de tratamento, pois ndo tinham, ainda, indicacdo precisa de inicia-lo, apesar de alguns
autores™®* sugerirem inicio precoce de TARV, na intencéo de controlar a replicacéo viral e,

consequentemente, diminuir o risco de transmissdo™?**%.
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Na avaliacdo das contagens de linfocitos T CD8+ do presente estudo, ndo houve
diferenca na comparagdo entre os grupos. No entanto, ha indicios de que o aumento de T
CD8+ na infeccéo pelo HIV possa ocorrer, em consequéncia da alta replicagdo viral*****°, ou
para control4-la, ou ainda, como mecanismo compensatério da linfopenia de T CD4+'. As
células T CD8+, quando antigeno-especificas podem apresentar varias funcdes efetoras,
incluindo producdo de citocinas, degranulacdo e atividade citolitica, promovendo supressdo
da replicacdo viral®*'*. No entanto, essas células surgem apenas na fase cronica da

infeccdo™*

, 0 que enfatiza a necessidade de mais estudos que possam melhorar essa resposta
com o estimulo mais precoce dessas células.

As médias das contagens de T CD4+ dos grupos aqui estudados, mostraram que 0S
individuos sem TARYV tinham essas células semelhantes aqueles que estdo sob tratamento
com supressao viral adequada. Na comparacao deste com 0 grupo com supressdo parcial da
viremia, a média da contagem de T CD4+ foi maior nos primeiros individuos, o que enfatiza a
importancia do tratamento eficaz, que se reflete na melhor resposta imunoldgica e,
provavelmente, na maior durabilidade do esquema terapéutico proposto, apesar de, no
presente estudo, néo ter sido avaliado o tempo de TARV.

Estudos mostram que, nem todos os pacientes sob TARV, exibem ganhos evidentes de
células T CD4", apesar da supresso viral*****3 o que tem sido atribuido a fatores, tais como,
niveis das contagens de T CD4" e CV pré-terapia, idade no inicio do tratamento e tempo para

supressdo viral ap6s inicio da terapia**

. Além disso, a manutencdo da contagem baixa de
linfocitos T CD4+ circulantes, mesmo sob terapia supressora viral pode ser resultado direto
ou indireto da propria replicacdo do HIV, principalmente nos tecidos e, também, a geracdo de
subpopulagdes de linfocitos de curta meia vida'®'*. A continua citélise de células T 32

resultante da replicacdo residual em reservatérios virais’®, seria uma das causas da pobre ou

parcial recuperacdo imune durante a TARV**. Além disso, estudos*’**® mostram que a
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deplecdo se d& tanto na contagem total de linfocitos T CD4+, quanto nos de memoria e naive,
e a redistribuicdo de células entre tecidos e sangue fica acometida™®.

Dos esquemas triplices de TARV utilizados pelos pacientes aqui estudados, foram
mais comuns 0s com IP/r e ITRNN, compostos por LPV/r e EFV, que ndo mostraram
diferengas entre si, quanto as contagens de T CD4+ e CV. Esses resultados concordaram com

os de Souza et al.™*® e Romanini et al."®!, quando compararam pacientes em uso de ITRNN e

IP.

3- Exames hematoldgicos

Na avaliacdo do hemograma, ndo houve diferenca na comparagéo entre os grupos de
individuos infectados pelo HIV, nas séries vermelha, branca e plaquetaria, porém foram
encontrados alguns leucopénicos e neutropénicos. Essas alteragcdes, comuns em pacientes com
HIV/aids, foram encontradas, principalmente, naqueles com falha terapéutica. Segundo alguns
autores™?, individuos neutropénicos apresentam risco aumentado de desenvolver infeccdes
oportunisticas graves, especialmente, nos estagios avancados da doenca. No presente estudo, a
neutropenia foi encontrada em 26,0% do total de pacientes, enquanto a literatura, aponta que
cerca de 35,0% de pacientes soropositivos assintomaticos ou com aids apresentaram pelo
menos um episodio de neutropenia, seja pela infiltragdo do préprio HIV ou outros patégenos
na medula 6ssea, pela mielotoxicidade as drogas, por apoptose de células hematopoiéticas
progenitoras e maduras, deficiéncia nutricional, entre outras®**®. Ressalte-se que esses
pacientes sd0 mais suscetiveis as infeccdes bacterianas ou flngicas™”.

Dos leucopénicos do presente estudo, a queda de leucdcitos totais além de 10,0% do
limite inferior considerado normal, ocorreu em 10,0% dos individuos VT, 25,0% daqueles
com falha terapéutica e 8,3% dos que apresentavam CV indetectavel. Neste sentido, Lau et
a|'157

, em estudo prospectivo de contagem total de leucdcitos em homens infectados pelo

HIV, observaram que esse declinio superior a 10,0% esteve presente em mais de 77,0% dos
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casos que evoluiram para aids e, apenas, em 23,0% dos que ndo evoluiram para a doenca.
Desse modo, pelas propor¢Ges observadas, no presente estudo, os pacientes com CV
detectavel, talvez multiexperimentados as drogas e, ou, com maior tempo de duracdo da
infeccdo pelo HIV teriam maior chance de apresentar avanco para aids. Apesar de nédo ser
parametro ideal, a analise do leucograma dos pacientes é importante no acompanhamento do
curso da infeccdo, principalmente em servicos de pequenas e longinquas cidades, em que ndo
se dispGem de laboratdrios para analise das contagens de linfocitos T CD4+. Com relagdo as
monocitopenia e linfopenia, ndo houve diferenca entre os grupos aqui estudados, no entanto
essas sdo condicdes comumente encontradas nessa populacdo®®. Os valores de eosindfilos,
também, estavam normais, concordantes com estudo de Price et al.**°, que ndo encontraram
alteracdes na contagem dessas células em pacientes com HIV/aids.

Anemia e plaquetopenia sdo aspectos frequentes na populacédo infectada pelo HIV,
porém, no presente estudo, as médias dos valores de Hb, Ht e plaquetas ndo apontaram
alteracdes nos pacientes analisados, nem diferenca entre os grupos. Esse fato pode indicar que
todos os pacientes infectados pelo HIV, aqui estudados, apresentavam-se bem, com auséncia
de sintomalogia e, cujas médias das contagens de linfécitos T CD4+ estavam acima de 300
célulassmm?®. Estudo realizado no Servico de Referéncia do municipio de Maringé, interior do

Estado do Parana®®®

, também, ndo mostrou anemia nos individuos infectados pelo HIV
investigados. Alguns autores tém relacionado niveis de Hb abaixo de 11g/dL com aumento
em seis vezes na mortalidade®®™. No presente estudo, considerando o total de pacientes
estudados, ndo diferenciando grupos, foi encontrada correlacdo negativa entre Hb e Ht com as
contagens de CV e T CD8+ e, positiva entre as duas Ultimas, o que sugere que, a medida que
0 tratamento mostra resposta adequada, hd diminuicdo da replicacdo viral e consequente

queda de T CD8+. E importante ressaltar que pancitopenia nesses pacientes pode ocorrer,

também, devido aos efeitos colaterais da TARV®,
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4- Fatores metabolicos

A progressédo para aids tambeém est4 associada a fatores metabdlicos, que resultam em
dislipidemia e aumento no risco de aterogénese, em individuos de ambos os sexos'®****. Na
comparagéo entre grupos do presente estudo, observou-se diferenga no colesterol total, que foi
maior nos individuos que estavam sob tratamento e supressdo viral adequada, do que nos
virgens de tratamento, mostrando que o uso correto da medicacéo, especialmente, da classe de
IP, é importante fator para inducéo de dislipidemias e aumento do risco cardiaco, entre outros.
Neste sentido, observou-se que, apenas, os individuos sob TARV (15,6%) apresentaram
aumento de colesterol total, acima do limite de normalidade. Com relacdo a fracdo HDL do
colesterol, também, houve diferenca na comparacdo dos grupos, pois a maioria dos individuos
com niveis abaixo do valor de referéncia eram os VT em comparacdo com aqueles em
tratamento (20,6% vs 9,5% vs 6,3%). As anormalidades aqui observadas podem estar
relacionadas ao fato de que, segundo alguns estudos, a soroconversdo por si so, esta associada
a reducdo dos niveis de lipidios devido a perda de peso e deplecdo de proteinas, no entanto,
com o infcio e manutencéo da TARV, em longo prazo, esses niveis se elevam'®*®. Assim, a
dislipidemia encontrada nos pacientes infectados pelo HIV é maior do que na populacéo geral
e se caracteriza por niveis elevados de triglicérides e colesterol total, e baixos da fracdo HDL-
colesterol*®’. Ross et al.'®® avaliaram individuos com e sem TARV e, também, encontraram
niveis séricos de colesterol total e HDL menores, abaixo do limite desejavel, em VT. Ainda,
no presente estudo, foram encontradas correlacdes, negativa entre HDL e CV, bem como,
positiva entre T CD4+ e T CD8+, independentemente do grupo, semelhantes aos de outros
autores™®’.

Uma vez iniciada a TARV, observa-se que 33,0% a 82,0% dos pacientes desenvolvem

hipercolesterolemia e 43,0% a 66,0%, hipertrigliceridemia'®®. O presente estudo encontrou

proporcdes inferiores, quando analisados os individuos sob TARV, pois apenas 18,8% deles,
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apresentavam hipercolesterolemia e 37,4%, hipertrigliceridemia. Para triglicérides, ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos estudados, no entanto, ao se analisar apenas valores
anormais, houve aumento em maior percentual de individuos sob TARV com CV
indetectdvel, em comparacdo com o0s demais soropositivos para HIV (1,6% vs 7,8% vs
15,6%), o que reforga a necessidade de acompanhamento do status metabolico, bem como, do
risco cardiaco com estimulo a atividades fisicas regulares e dieta balanceada. Na avaliacdo do
perfil lipidico e da glicemia em funcéo de dados s6cio-demogréaficos, observou-se correlacéo
positiva, apenas, entre valores de colesterol total e a idade dos pacientes (resultado néo
demonstrado), aspecto ja observado na populacdo geral*®®. No presente estudo houve, ainda,
correlacdo positiva com os niveis séricos de LDL e colesterol total que, por sua vez, também,
apresentaram correlacdo direta com CV e T CD8+, mostrando mais uma vez, a provavel
relacdo com o status virologico.

Para o presente estudo, o diabetes mellitus foi considerado critério de exclusdo, pois
poderia alterar valores das citocinas propostas nesta investigacao'®®. Dessa forma, todos os
pacientes apresentavam glicemia normal, ndo havendo diferenga na comparacdo entre 0S
grupos. Neste sentido, Hadigan et al.!”® mostraram que a prevaléncia de diabetes mellitus foi

de 7,0% naqueles com TARYV e lipodistrofia, em relacdo a 0,5% de controles saudaveis.

5- Demais exames bioquimicos

No presente estudo, apesar de apresentar as medianas de ALT e AST dentro dos
limites da normalidade, observou-se diferenca na comparacdo entre 0s grupos, com maior
valor de AST nos pacientes VT do que aqueles sob TARV e CV abaixo do limite de detecéo
e, tendéncia a maior mediana de ALT em VT, em relacdo aos demais grupos. Esses resultados
podem representar, de certo modo, associacdo entre maior replicacdo viral e maiores valores
dessas enzimas, pois 0s pacientes VT apresentavam maior viremia do que 0s que recebiam

ARV, mas sem resposta terapéutica, ja que o terceiro grupo era constituido, apenas, por
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individuos com CV indetectavel. Alguns estudos’®'® demostraram elevacdes minimas a
moderadas dessas enzimas associadas ao maior risco de mortalidade em pacientes com aids,

mas outros autores!’t

observaram maiores elevagdes dessas enzimas em decorréncia da
toxicidade relacionada ao uso de ARV. Em recente estudo de Viana et al.'"*, 55,0% dos
pacientes com ALT acima do valor de normalidade evoluiram para ébito. No presente estudo,
entretanto, foram observadas pequenas porcentagem de pacientes com ALT e AST acima dos
valores normais.

Os valores de DHL nos pacientes infectados pelo HIV estavam normais nos trés

grupos estudados mas houve correlacdo positiva entre DHL com CV, T CD4+ e T CD8+. Este

resultado era esperado em relagcdo a CV, mas nao a contagem de T CD4+, pois niveis aumentados

172 | 173

de DHL tendem a se normalizar ap6s TARV bem sucedida™'“. Butt et al observaram

174-175’ sobre

correlacdo inversa entre DHL e contagens de linfécitos T CD4+. Outras pesquisas
niveis séricos de DHL em pacientes na fase avancada da imunossupressdo mostraram gue,
altos niveis dessa enzima, predispdem a evolucdo mais agressiva da infeccdo pelo HIV. No
entanto, como a DHL estd presente em varios tecidos corpéreos e uma lesdo celular pode
elevar seus niveis séricos, pode-se sugerir que essa elevacao estaria relacionada a disfuncao
organica multipla associada a disseminacdo de processo infeccioso, relacionado ao HIV ou as
infecdes oportunisticas’’®.

Para avaliar pelo menos um aspecto da fungdo renal dos soropositivos para o HIV, foi
analisada, no presente estudo, apenas a creatinina sérica, cujas médias estavam dentro dos
valores de referéncia e foram semelhantes na comparagdo entre os grupos. Cavalcante et
al.}”’, em Pernambuco, relataram aumento de creatinina apenas em 4,0% de 411 pacientes
infectados pelo HIV. A prevaléncia de nefropatia associada ao HIV tem permanecido estavel
168,178’

desde a década de 1990, apds o sucesso da moderna TARYV, para alguns autores

enquanto que, para outros'”°, a prevaléncia de doenca renal parece estar aumentanda nessa
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populacdo. Assim, estima-se que cerca de 17,0% dos infectados apresentam doenca renal
cronica, 0 que parece estar associado aos pacientes mais idosos e a infeccdo avancada pelo
HIV, além de co-infeccdo pelo VHC, doencas vasculares, distdrbios metabolicos, cor/raca
negra e, ainda, uso de alguns ARV*®**®. Gardner et al.’® observaram que a presenca de
proteinUria, elevacdo dos niveis séricos de creatinina ou outras anormalidades renais
apresentavam associacdo com maior taxa hospitalizacdo e maior risco de morte, em mulheres
infectadas pelo HIV, tanto antes quanto depois da TARV. No presente estudo houve
correlagéo negativa entre creatinina com CV e T CD8+, néo diferenciando os grupos, o que
pode estar relacionado ao uso de ARV. A avaliacdo periddica da funcdo renal dos pacientes &,
portanto, indispensavel para o diagndstico precoce da doenca renal.

A PCR é um indicador inespecifico de ativacdo imune em resposta a danos
inflamatdrios ou infecciosos e, se revela aumentada em individuos infectados pelo HIV*®2, No
presente estudo, ela estava na faixa de normalidade, na maioria dos pacientes (90,2%), sem
diferenca na comparagdo entre os grupos, ndo havendo, também, correlacdo entre PCR e as
demais variaveis estudadas, com exce¢do de T CD8+. Esses dados se assemelham aos de
Dube et al.'** e Feldman et al.'®, que ndo observaram correlacdo dos niveis de PCR com
variaveis imunologicas e metabdlicas, independentemente das contagens de linfécitos T
CD4+, CV e de uso ou ndo de TARV. Entretanto, Lau et al.'®® observaram que altos niveis de
PCR foram inversamente correlacionados com contagens de T CD4+ e diretamente com CV,

sendo que outros autores #8182

, associaram a progressao mais rapida da doenca com os niveis
de PCR, independentemente da contagem de T CD4+ e niveis de CV. Neuhaus et al.'*°
apresentaram resultados de PCR e IL-6 maiores em 40,0% dos individuos soropositivos para
ao HIV, em relacéo a populacao geral e que, todas as causas de morte estavam relacionadas a,

principalmente, trés biomarcadores: IL-6, PCR e d-dimero, sendo que, outros estudos

demonstraram, ainda, que mesmo nos individuos com contagem de T CD4+ acima de 500
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célulassmm®, a inflamacio permanece como importante fator de risco para mortalidade®®*.

Embora com administragdo de TARV, a melhora nos niveis de véarios biomarcadores
considerados nocivos seja encorajadora, podem se observar falhas na normalizacdo desses
parametros inflamatdrios, principalmente, com tratamento prolongado, o que poderia mudar o
prognostico da infeccdo em longo prazo™.

Alguns autores'® mostraram que niveis de PCR maiores que 2,3 mg/L foram
associados com evolucdo mais rapida da infeccdo. No presente estudo, o maior valor
encontrado foi de 1,6 mg/L, presente em apenas dois pacientes, pertencentes aos grupos sob
TARV, resultado que infere boa condicdo clinica nos pacientes estudados’®®. Ha de se
considerar, ainda, que, segundo Arias et al*®®, a producdo de PCR é induzida por citocinas
proinflamatérias, tais como IL-1, IL-6, IL-17, IL-22 e TNF-a. Esses resultados refletem na
urgéncia em se investigar intervengdes que diminuam a inflamagdo nos pacientes infectados
pelo HIV.

Sabe-se que o0 aumento nos niveis de PCR pode induzir complicacGes
cardiovasculares'®, independentemente do uso ou ndo de TARV, por isso, 0s resultados do
presente estudo, de certa forma, indicam possibilidade de maior sobrevida na populacéo

avaliada, tendo em vista os niveis normais de PCR encontrados®>18

, 0 que ndo diminui a
necessidade de avaliagGes periddicas, no intuito de se fazer diagndsticos precoces de

comorbidades.

6- Citocinas e Inflamacao

No presente estudo, exceto IL-17, foram obtidos valores extremamente baixos de
citocinas séricas em todos os participantes, dados, também, observados por Aziz N et al.*®’ e
Brazille et al.*®®. Foram obtidos valores indetectaveis das dosagens das citocinas séricas tanto

em soropositivos quanto soronegativos (controles) para HIV, respectivamente, em 59,4% e

0% para IFN-y; 79,7% e 56,2% para IL-10; 71,9% e 56,2% para TNF-o. Embora
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quantificacbes de citocinas séricas sejam frequentemente relacionadas as suas atividades in
vivo, elas refletem o desequilibrio estabelecido entre sua producdo e absorcdo pelas células
que expressam Seus receptores e/ou, migracdo da circulacdo para os tecidos™®. Talvez, por
esse motivo, as concentragcdes séricas e plasméticas sejam tdo baixas, quando comparadas as
dosadas intracelularmente®!#.

No presente trabalho, foram estudadas cinco citocinas, TNF-o, IFN-y, I1L-6, IL-10 e
IL-17. Apenas as dosagens de IL-6 e TNF-a ndo apresentaram diferenca na comparagéo entre
0s grupos, tanto de infectados, quanto de ndo infectados pelo HIV, estudados. Quanto as
correlagdes, foram realizadas das citocinas com todas as variaveis bioguimicas, hematoldgicas
e imunovirologicas dos pacientes infectados pelo HIV. Para o grupo controle foram realizadas
comparacgOes das citocinas com os grupos de infectados pelo HIV e correlacdes das citocinas
entre si.

Os resultados mostraram que correlacbes de citocinas com paramentros
imunovirolégicos de todos os pacientes infectados pelo HIV foram observadas para IFN-y,
ndo houve correlagdes entre os pardmetros imunoviroldgicos com TNF-a e I1L-6, mas houve
com IL-17. Quando avaliadas separadamente para cada grupo, algumas correlagcdes foram
constatadas.

Notou-se correlagdo positiva entre IL-6 e T CD8+ nos pacientes virgens de TARV.
Apesar de ndo ter havido correlacdo direta com a CV, esse resultado pode ser devido a intensa
atividade das CTL em ambiente com alta replicacdo viral que, consequentemente, induz a
producdo de citocinas inflamatorias, aqui representada pela IL-6. Dados da literatura
apresentam valores séricos mais baixos dessa citocina, bem como do TNF-a, em pacientes
nos estagios iniciais da infeccdo pelo HIV'®, do que nos estagios mais avancados'®. Os
individuos sob tratamento e supressio viral*®, bem como, aqueles com altas contagens de T

CD4+%1%! ainda que na auséncia de TARV, também, apresentam menores concentracoes
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séricas de citocinas inflamatorias, o que tém sido associados a progressdao mais lenta da
infeccédo pelo HIV.
Altos niveis plasmaticos de IL-6 predisseram maior risco para todas as causas de

89 am individuos em

mortalidade e infec¢Bes oportunisticas na infeccdo por HIV/aids
tratamento ou ndo. Dessa forma, os resultados do presente estudo, confirmam que os
pacientes do grupo 1, ainda sem tratamento, estdo em fase mais precoce de evolucéo,
inclusive apresentando média das contagens de T CD4+ de 500 células/mm?. Ou, esses dados
podem sugerir, também, que alguns deles sejam LTNP, que apresentam, portanto, menor
processo inflamatorio®**>*°. Em alguns estudos, o inicio de TARV n&o mostrou efeito algum

nos niveis circulatérios de IL-61%1%

, 0 que pode ser semelhante aos resultados do presente
trabalho, que, apesar de ndo ser um estudo longitudinal, os grupos corresponderam a pacientes
sem indicacdo de TARV, provavel fase mais precoce, e com TARV, fase mais tardia, da
evolucdo da doenca do HIV, lembrando que as dosagens de IL-6 foram iguais nos diferentes
grupos. Outros autores, porém, observaram perceptivel declinio nos niveis circulantes desta e
outras citocinas inflamatérias, como TNF-o™, ap6s inicio de TARV, o que demonstrou forte
correlagdo com o declinio da CV e aumento de T CD4+%*®°. No entanto, para Brazille et
al.’® esses parametros inflamatérios continuam, ainda, maiores nos grupos em terapia,
guando compados aos individuos saudaveis, o que nao ocorreu no estudo aqui apresentado. A
explicagdo parcial para a inflamagdo crénica, independemente do tratamento, estaria
relacionada a indugdo das gp120 e 160 e da proteina tat do HIV na sintese e producéo de IL-6
e TNF-a e ao estimulo de NF-kb, com consequente transcri¢do e replicacdo viral, por acéo
sinérgica das duas citocinas'®. Talvez, essa associacdo entre TNF-o. e IL-6 explique a forte
correlacdo entre elas, observada também no presente estudo, em que foi notada,

principalmente, no grupo com TARV e supresséo viral parcial. Dessa forma, altos valores de

ambas citocinas ndo sdo favoraveis e, por estarem associados com pior prognostico, chamam
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a atencdo para mais estudos sobre intervengdes, que possam suprimir essa producao
exacerbada em pacientes com infecgéo pelo HIV.

No presente estudo, o grupo com TARV e supresséo viral, apresentou correlagéo
positiva entre os niveis de IFN-y e T CD8+, assim como, demonstrado por Roberts et al.**°. A
producdo do IFN-y é induzida logo apés estimulo antigénico, especialmente viral*®* e, nos
individuos que iniciam TARYV, a capacidade proliferativa dos linfocitos é acompanhada da
maior producao de IFN-yl%, principalmente, por linfécitos T CD8+, com menor contribuicao
dos T CD4+'® justificando, talvez, a correlacdo encontrada. Ainda, no presente estudo,
baixos valores de IFN-y foram observados em pacientes infectados pelo HIV, quando
comparados aos controles saudaveis, o que intensifica a necessidade de melhora na funcédo
efetora das células T.

Além disso, Azzoni et al.,**" mostraram que, mesmo apés inicio da TARV, pode néo
haver recuperacdo de células NK produtoras de IFN-y, por isso 0s niveis da citocina
continuariam relativamente baixos. Resultado semelhante, também, foi observado no presente
estudo, em que a maior mediana de IFN-y foi encontrada no grupo de individuos saudaveis, o
que foi corroborado por Hed et al.*?, que demonstraram que os infectados pelo HIV tinham,
significativamente, menos células produtoras de IFN-y, independentemente da CV e da
presenca ou auséncia de TARV. Verificou-se, ainda, que baixos niveis na producdo desta
citocina por T CD4+, em resposta a infeccdo, é caracteristica da propria imunodeficiéncia
induzida pelo HIV'®®, De modo contrério, Meira et al.® observaram que a média de IFN-y,
apos anos de terapia, foi maior nos infectados pelo HIV do que nos ndo infectados e Bailer et
al.’, relataram n3o haver significante aumento ou diminuicdo nos niveis de IFN-y em
pacientes sob TARV com supressora viral, em relacdo ao grupo de ndo infectados pelo HIV.

Observa-se, portanto, que os resultados continuam divergentes na literatura consultada,
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sugerindo a necessidade de mais estudos sobre o perfil das citocinas em pacientes infectados
pelo HIV.

Alguns estudos demonstraram que individuos com progressdo da aids apresentam
queda de células T produtoras de IFN-y, quando comparados aqueles assintométicos™***%%%°,
Esses dados ndo puderam ser analisados no presente estudo, ja que o status clinico dos
participantes ndo foi avaliado. Porém, a relacdo entre elevados niveis de IFN-y com melhores
parametros clinicos € demonstrado, também, em estudos com LTNP. Esses individuos
apresentaram diferenca fenotipica em relacdo aos progressos tipicos, com elevada frequéncia
de linfécitos T polifuncionais e T CD8+ com alta secrecéo de IFN-y e IL-2, e baixa de 1L-42%.

No entanto, quando os soropositivos para 0 HIV do presente estudo foram analisados
em conjunto, ou seja, sem considerar 0S grupos aos quais pertenciam, foi encontrada
correlacdo inversa entre o nivel sérico de T CD8+ e IFN-y, provavelmente, devido a pobre ou
inadequada resposta funcional de células T CD8+ efetoras. Alguns autores demonstraram que
a secrecdo de citocinas por T CD8+ é independente de sua capacidade citolitica e, nos
pacientes com infeccdo crénica pelo HIV, poucas células antigeno-especificas exibem ambas
as funcdes simultaneamente®™.

Para os individuos VT, IFN-y correlacionou-se diretamente com TNF-a, cuja possivel
explicacdo seria a necessidade de baixas concentracGes do antigeno viral para que a
citotoxicidade e producdo de IFN-y ocorram, em relagdo as concentragfes mais altas,
necessérias para a inducdo de TNF-o?®2. Nesse grupo, a viremia estava mais elevada do que
nos demais grupos, o que poderia implicar no aumento esperado de IFN-y e ocasional de
TNF-a. Ou seja, enquanto uma citocina favorece o controle da viremia, a outra contribui com
a continua replicagdo viral®®. Ja, a provavel explicacdo para a correlagdo direta encontrada

entre IFN-y e IL-6 no grupo com supressdo viral adequada, pode ser em funcdo da redugédo no

estimulo antigénico'®, devido a menor viremia em razéo da TARV eficaz. Menos antigenos
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sugerem menor ativacdo de T CD8+, menor producdo de citocinas antivirais e/ou pro-
inflamatorias.

Por isso, levando em consideracdo a importancia antiviral do IFN-y, a ocorréncia de
maiores concentragdes da citocina, principalmente, em individuos com CV detectavel, talvez
pudesse diminuir essa continua replicacdo viral. No entanto, aspectos devem ser melhor
avaliados, tais como, atividade pro-inflamatéria do IFN-y e o restabelecimento da funcéo
efetora de linfocitos T de pacientes com CV indetectavel, na tentativa de manutencdo de
niveis desta citocina mais proximos aos dos individuos saudaveis, o que poderia levar a
supressao viral sustentada.

Foram avaliados os niveis de IL-17 no presente estudo, cujo papel na patogenia da
aids, ainda, ndo esta claro. A diferenca encontrada ocorreu no grupo com supressdo viral
adequada, que apresentou menores valores desta citocina, quando comparados aos grupos
controle e VT. Esta diferenca pode ter sido evidenciada, porque a maior media de T CD4+
ocorreu, também, neste grupo de individuos, havendo correlacdo negativa entre IL-17 e T
CD4+ na avaliacdo dos grupos em conjunto. Resultado semelhante, também, foi encontrado
por Maek-A-Nantawat et al.?®*, tanto em individuos soropositivos, quanto soronegativos para
0 HIV e foi sugerido que as células T citotoxicas, além das T auxiliares, também séo
responsaveis pela producdo de IL-17. De acordo com 0s mesmos autores™™, a infeccéo pelo
HIV esta associada ao aumento de células produtoras de IL-17, induzida pela ativacéo crénica
nesses individuos. Desse modo, talvez, se possa explicar os resultados encontrados no
presente estudo, em que o grupo VT, que, possivelmente, apresenta ativacdo imune constante
pela intensa replicacdo viral, tenha maiores concentracdes de IL-17, justificando a correlacao
positiva entre esta citocinae a CV.

No entanto, a despeito da exacerbacdo da IL-17 ser comum em individuos

soropositivos para o HIV, foram observados, no presente estudo, altos niveis de IL-17 no
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grupo de individuos saudaveis. Uma das explicacfes para esse achado poderia ser atribuida a
pratica de exercicios fisicos, que ndo foi considerada critério de exclusdo, tendo em vista que
outros aspectos, tais como, queixas clinicas, medicacdo de uso continuo, presen¢a de
infeccBes ou diagnostico de doencas auto-imunes e cardiovasculares foram negados por todos
0s participantes saudaveis. Alguns autores tém demonstrado correlacdo positiva entre
citocinas circulantes e atividades fisicas, 0 que ocorreu, inclusive na presente pesquisa para a
IL-17 (p<0,01, r=0,3016, Spearman, dado ndo demonstrado). Como né&o foi avaliado o perfil
lipidico dos doadores de sangue, correlacdes deste com IL-17 foram observadas apenas para
os infectados pelo HIV. Dessa forma, houve correlacdo inversa entre os niveis de IL-17 e de
colesterol total e direta entre IL-17 e HDL-colesterol, o que poderia ter relacdo com a pratica
de exercicios fisicos, uso crénico de ARV e outros medicamentos, acdo do préprio virus,
imunossupressdo, entre outros.

As propriedades inflamatérias da IL-17, segundo alguns estudos®>?%

, podem agravar,
ainda mais, a evolucdo da infeccdo pelo HIV. Ao contrario, em relacdo a maior ou menor
concentracdo sérica de IL-17, outros autores?®”*® demonstraram que, no curso da infecgdo
pelo HIV e SIV, a frequéncia de células Th17 diminui, tanto em PBMC quanto em GALT,
devido, principalmente, a deficiéncia em sua funcdo efetora e alta suscetibilidade a infeccdo
pelo HIV, o que leva a niveis mais baixos de IL-17 nesses individuos, quando comparados a
sujeitos saudaveis.

Houve, ainda, correlagdo positiva entre os niveis de IL-17 e IFN-y, principalmente,
quando o tempo de infeccdo era maior, correspondendo, provavelmente, a intensa ativacao
imune e inflamag&o cronica na infeccdo pelo HIV. Correlagéo direta foi observada, ainda, de
IL-17 com IL-6 e TNF-o em pacientes sob supressao viral adequada, 0 que mostra menor

presenca de parametros inflamatdrios nesses individuos ja que a mediana de IL-17 foi menor

neste grupo.
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Considerando que os pacientes VT apresentaram valores de IL-17 mais proximos ao
dos individuos saudaveis, na presente pesquisa, esses dados podem ser semelhantes aos

encontrados por Hed et al.*

, que demonstraram reducdo nas células Thl7, apenas, em
individuos soropositivos para 0 HIV sob TARV, independentemente, da determinacédo da CV,
em comparacao aos pacientes VT e individuos saudaveis. No entanto, essa interpretacdo pode
ser errdnea, pois a presenca de IL-17 no soro, ndo significa, necessariamente, a mesma
correpondéncia na frequéncia de Th17. Em estudo de Macal et al.?®, alguns pacientes que
estavam sob TARV por muito tempo, mais de 5 anos, eram capazes de reconstituir células
Th17 e aumentar T CD4+ no sangue periférico para niveis normais. Por isso, ha possibilidade
de que a presenca de IL-17 em individuos sob tratamento estaria relacionada a sua producao
por células Tcl7.

No presente estudo, quando as concentracdes séricas de IL-10 foram avaliadas nos
grupos, houve diferenca apenas entre o controle, em que foi maior, em relacdo aos
soropositivos para HIV com supressdo viral adequada. Esse resultado discorda dos
encontrados por Stylianou et al.?*°, que demonstraram maiores niveis da citocina circulante
em pacientes infectados pelo HIV, do que em controles saudaveis. Estes, bem como outros
autores'™, encontraram niveis ainda mais altos, em pacientes com doenca clinica mais
avangada e/ou pardmetros imunovirologicos debilitados. Nos dados aqui apresentados, a alta
frequéncia de indetectabilidade desta citocina, provavelmente, ndo permitiu uma analise mais
consistente dos resultados. Porém, os baixos valores de IL-10 encontrados em no grupo com
supressdo viral adequada poderiam ser atribuidos a menor ativacdo imune e inflamacao desses
individuos, o que também levaria a menores valores da citocina antinflamatdria. Nesta linha,

alguns estudos®!%?t

apontaram que o inicio de TARV induziu a diminuicdo gradual nos
niveis de IL-10 mas, sem apresentar normalizacdo em comparacdo com 0s baixos niveis desta

citocina encontrado em individuos saudaveis, 0 que, para esses autores, significa que a
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normalizacdo imunoldgica completa ndo € alcancada durante terapia. De modo contrario, no
presente estudo o grupo controle foi 0 que apresentou maior mediana de IL-10, possivelmente
em razdo da correlacdo encontrada entre esta citocina e IFN-y, que também se mostrou
elevada em individuos saudaveis.

Desta forma, poderia se sugerir que a IL-10, quando analisada isoladamente, nédo
elucida o papel protetor ou patogénico nos individuos, independentemente da sorologia para o

HIV, deficiéncia ou exacerbacdo desta citocina. Alguns autores?'?

relataram que o efeito
bioldgico de IL-10, realmente depende da sua interacdo com outras citocinas, em particular as
inflamatdrias e, estudos***** demonstraram que na infeccéo pelo HIV, como o esperado para
uma citocina antinflamatdria, observou-se aumento tardio de IL-10, em relacdo ao aumento
na expressao de citocinas pro-inflamatérias. Todavia, na infecgdo ndo patogénica por SIV, a
expressdo de IL-10 estava aumentada precocemente e acompanhada pela expressédo transitoria
de IFN-y, quando comparada & infeccdo patogénica’®. Portanto, no presente estudo, a
correlagdo positiva encontrada entre essas duas citocinas, poderia ser considerada,
supostamente, benéfica aos pacientes estudados, mesmo que essa correlagdo tenha ocorrido
apenas na analise dos grupos em conjunto, ou seja, ndo levando em consideragdo 0s grupos
aos quais os individuos pertenciam. Outra correlacdo aqui observada, mas considerando 0s
diferentes grupos estudados, foi relacionada, especificamente, ao grupo VT. Neste grupo,
houve correlacdo negativa entre o tempo de infecgdo e os niveis de IL-10 e IFN-y, o que
talvez pudesse sugerir, mais uma vez, que alguns dos pacientes pertencentes a este grupo
pudessem ser LTNP.

Estudo recente de Streeck & Nixon'*

compartilhou o resultado com os autores
anteriormente citados, sobre a ocorréncia de maiores niveis plasmaticos de IL-10 em
pacientes com infeccdo cronica pelo HIV. No entanto, diferentemente das células T CD8+

especificas que surgem na infeccdo aguda e sdo eficazes no combate viral, as que surgem
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apenas na fase cronica se deparam com um sistema imune bastante propenso a reduzir
respostas imunoldgicas ao invés de promover sua atividade, sua capacidade de diminuir a
replicacdo viral pode ser prejudicada entdo devido ao meio, que é inibitorio celular e
deficiente em citocinas***. Talvez, o equilibrio da IL-10 seja um importante propésito em
portadores cronicos, independentemente do uso ou ndo de TARV. E importante estabelecer o
papel da IL-10 na infeccdo, pois, alguns estudos apontaram existir relacdo entre a alta
producdo de IL-10 e a progressdo mais lenta da doenga?®.

Portanto, o papel de IL-10 na infeccdo pelo HIV ainda néo esté totalmente esclarecido.
E conhecido que, concentragdes desta citocina suficientes para inibir TNF-a., levam, também,
a inibicao de replicagdo viral em macréfagos™?, entretanto, estudos in vitro demonstram que,
concentragfes baixas de IL-10, incapazes de suprimir producdo enddgena de citocinas
inflamatorias, paradoxalmente, contribuem com maior replicacdo do HIV, reforcadas pelo
TNF-o e devido & reducdo das respostas funcionais de linfécito T#"%8. Além disso, IL-10

219 quanto promover?? a apoptose das células T e, novamente, estes

tem mostrado tanto inibir
efeitos aparentemente contraditorios, podem depender do equilibrio entre IL-10 e citocinas
inflamatdrias. Foi possivel observar correlacdo positiva entre 1L-10 e TNF-a,, mais uma vez,
no grupo VT, dado que pode sugerir maior atividade inflamatoria e a necessidade de indugéo
de citocina antinflamatdria para estabelecer equilibrio entre essas citocinas. Afinal, a IL-10
possui efeito estimulatério em células T CD8+ induzindo seu recrutamento, atividade

citotéxica e proliferacio

e, em contrapartida, ela afeta as respostas Th1, Th2, e Th17, inibe
a produgdo, proliferacdo e fungdo efetora de células T CD4+ e diminui o efeito da funcédo de
APC??. Por isso, acredita-se que a IL-10, bem como as células reguladoras ou Treg,

participam de importante papel na regulacéo de infecgdes virais cronicas, incluindo o HIV'®,
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V CONSIDERACOES FINAIS

O envolvimento das citocinas na patogénese da infec¢do por HIV inclui a capacidade
de influenciar na replicacédo viral ou induzir sua expressao em linfocitos T CD4+ infectados
latentes, o que, provavelmente, levaria a morte dessas células.

Embora descri¢Ges iniciais das alteragfes no sistema imune na infec¢do por HIV/aids
fossem focadas na imunodeficiéncia associada a perda de células T helper, atualmente, ha
ampla evidéncia de desregulacdo imune generalizada em pessoas infectadas, o que leva ao
paradoxo caracteristico da doenca: deficiéncia imunoldgica estabelecida e hiperativacao
imune constante™®.

Apesar de, a terapia antirretroviral ser promissora, no que se refere ao surgimento de
novas drogas e classes de drogas, sdo necessarias intervencfes destinadas a diminuicdo das
persistentes, ativacdo imune e inflamacédo crénica causadas pelo HIV, visto que, mesmo sob
terapia e auséncia de sintomatologia, esses parametros inflamatorios diminuidos em conjunto
com a supressdo viral adequada, podem atrasar a progressao para aids e morte.

No presente estudo, foi possivel observar que IFN-y mostrou-se maior nos individuos
do grupo controle do que nos infectados pelo HIV. Apesar de ser citocina pro-inflamatéria,
apresenta importante funcdo antiviral, que poderia ser eficaz, quando em maiores
concentracdes séricas, no sentido de auxiliar na resposta terapéutica.

A IL-17, que possui propriedades inflamatdrias, apresentou-se, como esperado, menor
no grupo sob TARV e com supressdo viral adequada, indicando menor inflamacdo nesses
pacientes e a importancia da manutencdo do tratamento com resposta eficaz, o que deve
aumentar a durabilidade do esquema proposto. No entanto, esses individuos apresentaram

mais alteracdes nos exames lipidicos, possivelmente em decorréncia dos efeitos colaterais das
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drogas ARV e do alto indice de sedentarismo nesse grupo, apesar desse fator de risco,
também, ter sido encontrado, igualmente, entre os demais pacientes.

Na avaliacdo da IL-10, citocina antinflamatéria, o grupo com CV indetectavel
apresentou a menor concentracdo, condizente, também, com menor valor de IL-17. De outro
modo, o0 TNF-a e IL-6 ndo se mostraram diferentes nos pacientes infectados pelo HIV em
comparacdo aos individuos saudaveis, ndo sendo possivel demonstrar maior estado
inflamatorio nesses individuos, como aponta a literatura. No entanto, a baixa concentracdo de
IL-10 encontrada nesse estudo pode estar relacionada a deficiéncia da funcéo efetora das
celulas durante a infecgéo.

O hemograma, PCR, glicose e creatinina ndo apresentaram associagdo com o estado
inflamatorio dos pacientes, bem como, a supressao viral adequada ou parcial e ao uso ou ndo
de TARV.

Esses achados podem fornecer base racional para estudar a acéo de diferentes ARV em
conjunto com intervencdes antinflamatorias mais eficazes e duradouras, que possam
modificar, ndo sé o progndstico da prdpria evolucdo da infeccdo pelo HIV, mas, também, o
risco de doencas cardiovasculares e outras comorbidades e complica¢des associadas ou ndo a
doenca.

Talvez, o uso das citocinas como biomarcadores pudesse ser mais bem estudado, afim
da inclusdo de mais um parametro a ser utilizado no acompanhamento da progressao da aids.
No entanto, deve-se lembrar que apenas uma citocina ndo auxiliaria ou elucidaria o status
imunolégico e clinico do paciente. Para que sejam considerados evidentes pardmetros na
pratica médica e manejo clinico, seria necessario o estudo de uma rede de citocinas expressas
pelo individuo infectado pelo HIV. Desse modo, seria necessario avaliar o custo vs beneficio

desta proposta, pois € alto o custo dos métodos para deteccdo dessas citocinas para emprego
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na rotina do acompanhamento desses pacientes, além de, sensibilidade ser menor do que o
desejavel e sua concentracdo sérica muito baixa.

E concebivel, ainda, que uma estratégia de administracdo de citocinas associada com
ARV poderia resultar em diminuicdo dos reservatorios celulares latentes infectados para

beneficiar os individuos na fase cronica da doenca®?®

. Assim, fica presumido o potencial uso
de citocinas em estratégias que visem reconstituir o sistema imune, aumentar a imunidade
antiviral, equilibrar parametros inflamatérios ou de ativacdo, com o intuito de estabilizar a

evolucdo para a doenca.
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VII ANEXOS

Anexo A’

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA
PARTICIPACAO EM TRABALHO CIENTIFICO -GRUPOS 1,2¢ 3

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o estudo “Relagdo das citocinas IL-17,
IL-6 e TNF-a e as fases clinicas de pacientes infectados pelo HIV, tratados ou ndo com
antirretrovirais”, que tem por objetivo analisar vérias citocinas e outros componentes da
imunidade, principalmente, a resposta inflamatéria dos individuos soropositivos para o HIV e
sdo atendidos no Servigo de Ambulatdrios Especializados e Hospital-Dia “Domingos Alves
Meira”, FMB/UNESP, eu, , fui

convidado e concordo em participar do mesmo, respondendo as questfes da entrevista por
tempo estimado de 5 minutos e submetendo-me a exame de coleta de amostra de 10 mL de
sangue para exames laboratoriais, afim de contribuir com a pesquisa. Tenho ciéncia que esse
material colhido podera ser reutilizado em futuros estudos, desde que aprovados pelo CEP e
sob novo TCLE, e que esta pesquisa € de responsabilidade da mestranda Karen Ingrid Tasca,
sob orientacdo da Prof® Dr? Lenice do Rosario de Souza, do Departamento de Doencas
Tropicais e Diagnostico por Imagem. Fui informado que as informacgdes serdo utilizadas,
exclusivamente, pelas pesquisadoras, que manterdo sigilo sobre minha identidade, e que as
mesmas estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas. Sei também que posso
retirar este consentimento a qualquer hora sem prejuizo do meu atendimento neste
Hospital. Em caso de duvida adicional, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, atraves do telefone: (14) 3811-6143.

Este documento tem aprovacdo do CEP e é elaborado em 2 vias, sendo uma entregue ao sujeito da pesquisa e outra sera

mantida em arquivo pelo pesquisador.

Botucatu, de de20

Assinatura do voluntario

Karen Ingrid Tasca — Bidloga UNESP/FEIS
Lenice do Rosario de Souza; Karen Ingrid Tasca '
End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu End: Rua Dr Jose B Barros, 105, Jd Paraiso, Botucatu
Tel: 14 38821395; E-mail: Isouza@fmb.unesp.br Tel: 11 9739-9405; E-mail:karenitasca@yahoo.com.br
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Anexo A”’

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA
PARTICIPACAO EM TRABALHO CIENTIFICO — GRUPO CONTROLE

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o estudo “Relagéo das citocinas I1L-17,
IL-6 e TNF-a e as fases clinicas de pacientes infectados pelo HIV, tratados ou ndo com
antirretrovirais”, que tem por objetivo analisar varias citocinas e outros componentes da
imunidade, principalmente, a resposta inflamatéria dos individuos soropositivos para o HIV e
sdo atendidos no Servigo de Ambulatdrios Especializados e Hospital-Dia “Domingos Alves
Meira”, FMB/UNESP, eu, :

individuo soronegativo para HIV, fui convidado e concordo em participar do mesmo, como
grupo controle, respondendo as questfes da entrevista por tempo estimado de 5 minutos e
submetendo-me a exame de coleta de amostra de 10 mL de sangue para exames laboratoriais,
afim de contribuir com a pesquisa. Tenho ciéncia que esse material colhido poderad ser
reutilizado em futuros estudos, desde que aprovados pelo CEP e sob novo TCLE, e que esta
pesquisa é de responsabilidade da mestranda Karen Ingrid Tasca, sob orientagdo da Prof® Dr2
Lenice do Rosério de Souza, do Departamento de Doencas Tropicais e Diagndstico por
Imagem. Fui informado que as informagdes serdo utilizadas, exclusivamente, pelas
pesquisadoras, que manterdo sigilo sobre minha identidade, e que as mesmas estardo
disponiveis para responder a quaisquer perguntas. Sei também que posso retirar este
consentimento a qualquer hora sem prejuizo do meu atendimento neste Hospital. Em
caso de divida adicional, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, atraves do telefone: (14) 3811-6143.

Este documento tem aprovacdo do CEP e é elaborado em 2 vias, sendo uma entregue ao sujeito da pesquisa e outra sera

mantida em arquivo pelo pesquisador.

Botucatu, de de20

Assinatura do voluntario

Karen Ingrid Tasca — Bidloga UNESP/FEIS

Lenice do Rosério de Souza; Karen Ingrid Tasca X
End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu End: Rua Dr Jose B Barros, 105, Jd Paraiso, Botucatu
Tel: 14 38821395; E-mail: Isouza@fmb.unesp.br Tel: 11 9739-9405; E-mail:karenitasca@yahoo.com.br
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Anexo B’

F I CHA DO PACI ENTE Pds-Graduacdo em Doengas Tropicais. FMB.

0 UNESP. Referente ao projeto de Estudo: PARAMETROS
N IMUNOVIROLOGICOS EM PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV, TRATADOS OU NAO

. . COM ANTIRRETROVIRAIS.
INCLUSAO/EXCLUSAO/OUTROS

Maior de 18 anos e menor que 60: Nao[] Sim [
Infecgéo evoluiu para a doenca (aids): N&o[] Sim [
Resultados carga viral e T CD4+ em anexo: Néo[] Sim ]
Tratamento com Antirretroviral: Nao[] Sim [
Atualmente é Gestante: Néo[] Sim [
Possui doencas cardiovasculares, Al ou cancer : Nao sim O

DADOS PESSOAIS

Nome: o o Sexo: M FI:I
Data de Nascimento: / / Naturalidade: Escolaridade: _
Profissdo: _ Estado Civil: __ Opcdo Sexual: _
Tipo de Documento: RG] CPFJ OUTRO[7 N°% __ ________ Cor:
Endere¢co: _
Cidade: Telefones:

DADOS DA COLETA

Material Colhido: =~~~ Data da Coleta: / / Horério:
Observa¢do:
Peso atual(kg): ~ Peso habitual(kg): ~ Temperatura(®C): _

Pressdo Arterial(mmHg):

Possui alguma doenca genética? Sinf] Nao[] Qual?

Possui alguma dependéncia quimica? Simd N&do[d Qual?

Utiliza algum outro tipo de medicamento? Sim O N&o O Qual?

Realiza exercicios fisicos regularmente? Sim [] Ndo [ Intensidade_

Costuma usar camisinha como MAC? Sim U Naod As vezes



Anexo B ”’
SINTOMAS
) febre () sudorese () calafrios
) fraqueza () indisposicéo () anorexia
) tontura () cefaléia () alteragdes visuais
) nduseas () vomito ( ) disfagia
) linfadenopatia () artralgia () mialgia
) dispnéia () dor torécica () tosse
() diarréia cronica ( ) diarréia recorrente

) expectoracao: aspecto:
) leséo de pele:
) sintomas neurolégicos:

) outros sintomas:

(
(
(
(
(
(
( ) diarréia aguda
(
(
(
(
(

) HPV anterior? (mulheres — ficha Marli; homens — ficha Caio) _ __ Data:

DADOS LABORATORIAIS

*Citocinas (dosag): IL-17: IL-6: IL-10: TNF-a.: IFN-y:
*Contagem de linfécitos: CD4:  CDg: ___CD4/CD8: _ Data. /[ [
*Cargaviral: Cv: __ copias/ml. Log: Data: [/ [/
*Qutros: (data: __/ /) Glicose: HDL.: LDL: Triglicerides:
VLDL: Colesterol total: PCR: DHL: Ac.Urico:
Creatinina:  ALT: AST: Plag: Hb e Ht:

Neut: Linf: Mono: Eosi: Baso: Leuc ttais:
Tratamento anti-retroviral: =~~~

() néo () monoterapia () dupla terapia

( ) HAART com ITRNN ( )HAART com IP () falha terapéutica

() troca de esquema ( ) efeitos colaterais: _

Ouitras observagoes:

Data: Pesquisadora Responsavel: ;
>
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Aprovacdo Comité Etica
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Anexo D

Alteracao detitulo
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VIII APENDICE

a. Valores de Referéncia dos Exames Realizados - Laboratorio de Analises Clinicas e
Hemocentro de Botucatu, do Hospital das Clinicas HC/FMB

EXAME e METODO: VALOR DE REFERENCIA:

e Hemograma
Hemoglobina: Analisador Hematol6gico Automatizado 14-18(H); 12-16(M) g/dL
Hematdcrito: Analisador Hematol6gico Automatizado  40-57(H); 37-47(M) %
Plaquetas: Analisador Hematoldgico Automatizado 140-440 x10° /mm?
Leucécitos totais: Analisador Hematolégico Automat.  4,0-11,0 x10° /mm?

Neutrofilo: Analisador Hematol6gico Automatizado (53,0-67,0%) 2000-8000 /mm?
Linfocito: Analisador Hematoldgico Automatizado (23,0-33,0%) 1000-5000 /mm?

Mondcito: Analisador Hematol6gico Automatizado (3,0-8,0%) 100-1000 /mm?®
Eosindfilo: Analisador Hematoldgico Automatizado (2,0-4,0%) 0-500 /mm?®
Basofilo: Analisador Hematol6gico Automatizado (0-1,0%) 0-200 /mm?

Analisador Hematol6gico Totalmente Automatizado — Penta DX120 - HORIBA

EXAME e METODO: VALOR DE REFERENCIA:

e Lipideos e Acucares
Glicose: Quimica Seca <100 (normal) mg/dL
Triglicérides (TG): Quimica Seca 150-199(limite) mg/dL
Colesterol total: Quimica Seca 200-239(limite); mg/dL
HDL Colesterol: Quimica Seca — Direto 40-60 mg/dL
LDL Colesterol: Férmula de Friedewald 130-159(limite); mg/dL

VLDL Colesterol: TG/5, quando TG<400mg/dL

EXAME e METODO: VALOR DE REFERENCIA:

e Qutros Exames
Creatinina: Quimica Seca 0,8-1,5(H); 0,7-1,2(M) mg/dL
ALT/TGP: Quimica Seca 21-75(H); 9-52(M) U/L
AST/TGO: Quimica Seca 17-59(H); 14-36(M) U/L
DHL: Quimica Seca 313-618 uU/L
PCR: Quimica Seca <=1,0 mg/dL

Para (H): homem; (M): mulher
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