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  ““SSaabbeemmooss  ccoommoo  éé  aa  vviiddaa::  nnuumm  ddiiaa                          

ddáá  ttuuddoo  cceerrttoo  ee  nnoo  oouuttrroo  aass  ccooiissaass  jjáá  nnããoo                        

ssããoo  ttããoo  ppeerrffeeiittaass  aassssiimm..  AAllttooss  ee  bbaaiixxooss  ffaazzeemm                      

ppaarrttee  ddaa  ccoonnssttrruuççããoo  ddoo  nnoossssoo  ccaarráátteerr..  AAffiinnaall,,  

ccaaddaa  mmoommeennttoo,,  ccaaddaa  ssiittuuaaççããoo  qquuee  eennffrreennttaammooss  

eemm  nnoossssaass  ttrraajjeettóórriiaass  éé  uumm  ddeessaaffiioo,,  uummaa  

ooppoorrttuunniiddaaddee  úúnniiccaa  ddee  aapprreennddeerr,,  ddee  ssee  ttoorrnnaarr  

uummaa  ppeessssooaa  mmeellhhoorr..  SSóó  ddeeppeennddee  ddee  nnóóss,,                          

ddaass  nnoossssaass  eessccoollhhaass......  

NNããoo  sseeii  ssee  eessttoouu  ppeerrttoo  oouu  lloonnggee  ddeemmaaiiss,,                          

ssee  ppeegguueeii  oo  rruummoo  cceerrttoo,,  ddeessttiinnaaddoo..  SSeeii  aappeennaass              

qquuee  ssiiggoo  eemm  ffrreennttee,,  vviivveennddoo  ddiiaass  iigguuaaiiss  ddee  ffoorrmmaa  

ddiiffeerreennttee  ((mmaass  ccoomm  mmuuiittaa  aalleeggrriiaa  ee  ssaattiissffaaççããoo!!))..  

JJáá  nnããoo  ccaammiinnhhoo  mmaaiiss  ssoozziinnhhoo,,  lleevvoo  ccoommiiggoo  ccaaddaa  

rreeccoorrddaaççããoo,,  ccaaddaa  vviivvêênncciiaa,,  ccaaddaa  lliiççããoo..  EE,,  mmeessmmoo  

qquuee  nneemm  ttuuddoo  aannddee  ddaa  ffoorrmmaa  ccoommoo  eeuu  ggoossttaarriiaa,,  

ssaabbeerr  qquuee  jjáá  nnããoo  ssoouu  aa  mmeessmmaa  ddee  oonntteemm                          

mmee  ffaazz  ppeerrcceebbeerr  qquuee  vvaalleeuu  aa  ppeennaa””..    

  

““PPrrooccuurree  sseerr  uummaa  ppeessssooaa  ddee  vvaalloorr,,  aaoo  iinnvvééss  ddee  uummaa  

ppeessssooaa  ddee  ssuucceessssoo..  OO  úúllttiimmoo  éé  ssóó  ccoonnsseeqquuêênncciiaa..  

VVaalloorriizzee  aa  eessssêênncciiaa,,  nnããoo  aa  aappaarrêênncciiaa..                        

CCuullttiivvee  ooss  vvaalloorreess  mmaaiiss  pprrooffuunnddooss  ee  nnããoo  ccaaiiaa  nnaa  

tteennttaaççããoo  ddee  ssee  ttoorrnnaarr  uumm  ""ssuuppeerr"",,  eemm  uumm  mmuunnddoo  

ddee  eessttrreellaass  sseemm  bbrriillhhoo  pprróópprriioo..                          

LLeemmbbrraannddoo  qquuee  oo  ppeerrffeeiittoo  vvaalloorr  ccoonnssiissttee  eemm  ffaazzeerr,,  

sseemm  tteesstteemmuunnhhaass,,  oo  qquuee  ssee  ffaarriiaa  ddiiaannttee  ddee  ttooddoo  

mmuunnddoo..  EE  ccoomm  oo  ccoorraaççããoo””..  

 

Albert Einstein 
Roberto Shinyashiki 
François de La Rochefocauld 
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PARÂMETROS IMUNOVIROLÓGICOS EM PACIENTES INFECTADOS PELO 

HIV, TRATADOS OU NÃO COM ANTIRRETROVIRAIS 

RReessuummoo:: O Brasil é um dos países mais afetados pelo HIV, com notificação de 608.230 casos 

acumulados de 1980 até junho de 2011, com a maior concentração na região Sudeste. Sabe-se 

que, entre muitos outros fatores a progressão para aids sofre influência de variáveis 

metabólicas, virológicas e imunológicas. Além disso, persistente ativação imune e contínuo 

estímulo inflamatório, mesmo durante a terapia antirretroviral (TARV) ou ausência de 

sintomatologia, podem levar ao desequilíbrio de várias citocinas e influenciar, 

potencialmente, a progressão da própria doença ou outras comorbidades, que são 

determinantes para aumentar a morbidade e mortalidade, associadas ou não à aids.  Foram 

estudados 80 voluntários atendidos no Serviço de Ambulatórios Especializados e Hospital Dia 

“Domingos Alves Meira”, FMB/UNESP e no Hemocentro de Botucatu, divididos em quatro 

grupos: 20 pacientes com infecção pelo HIV, virgens de tratamento (G1); 20 pacientes em uso 

de TARV com carga viral (CV) detectável (G2); 24 pacientes em uso de TARV com CV 

indetectável (G3); 16 indivíduos saudáveis, grupo controle (GC). O objetivo do estudo foi 

avaliar parâmetros imunovirológicos (contagem de linfócitos T CD4+, T CD8+ e dosagem da 

CV plasmática do HIV) de pacientes infectados pelo HIV, correlacionando citocinas séricas 

inflamatórias (IL-6, IL-17, TNF-� e IFN-�) e antinflamatória (IL-10) pelo método de ELISA, 

tempo de infecção, uso de TARV e outros exames laboratoriais (hemograma, perfil lipídico, 

glicemia, enzimas hepáticas, DHL, creatinina e PCR). As comparações das variáveis 

numéricas em relação aos grupos foram feitas utilizando o teste de Mann-Whitney, Kruskal-

Wallis, seguido de teste de Dunn e análise da variância ANOVA, seguido de Tukey. Foram 

feitas associações entre as variáveis e os grupos de estudo pela análise de tabelas de 

contingência com a aplicação do teste qui-quadrado ou exato de Fisher, além das correlações 

de Pearson e Spearman. Os resultados mostraram que os grupos eram homogêneos quanto à 

idade, sexo, cor da pele, estado civil, uso de drogas lícitas e ilícitas e atividade física. No 

entanto, diferiram quanto à escolaridade, opção sexual e frequência do uso de preservativos, 

observando-se que os indivíduos com maior grau de instrução eram os que não usavam 
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preservativos nas relações sexuais e pertenciam aos grupos de infectados pelo HIV com 

TARV e supressão viral adequada, além dos indivíduos saudáveis. Com relação à opção 

sexual, 73,4% dos infectados pelo HIV eram heterossexuais, com predomínio no G2 e no GC 

(93,7%). Os melhores parâmetros imunológicos foram encontrados nos indivíduos de G3 e os 

piores nos de G2, enquanto os de G1 apresentavam a mais alta CV. Os exames hematológicos 

e bioquímicos, exceto colesterol total (CT) e a fração HDL e AST, não mostraram diferença 

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 indetectáveis em grande parte dos participantes. 

Apenas IL-6 e TNF-� não apresentaram diferença na comparação entre os quatro grupos, 

observando-se, porém, forte correlação positiva entre seus níveis séricos. Sabe-se, porém, que 

estas citocinas estão associadas com pior prognóstico da infecção pelo HIV, o que sugere que 

mais estudos são necessários sobre intervenções para supressão da produção exacerbada 

desses marcadores inflamatórios. Quanto ao IFN-�, foi possível observar maiores medianas no 

GC do que nos infectados pelo HIV, o que mostra que, mesmo com supressão viral adequada 

(G3), não se consegue restabelecer os níveis normais dessa citocina, que é potente antiviral. 

Para IL-17, a menor mediana encontrada foi no G3, resultado contraditório ao de outros 

estudos, que demonstraram maiores valores quando da indetectabilidade da viremia. No 

entanto, o ideal seria concentrações intermediárias da IL-17 devido sua atividade pró-

inflamatória. Em relação a IL-10, os níveis foram mais elevados nos indivíduos saudáveis, o 

que, também diverge da literatura, que demonstra maiores níveis em pacientes infectados pelo 

HIV, na fase crônica e avançada. O efeito biológico de IL-10 depende da interação com outras 

citocinas, podendo ser benéfico ou não, independente de sua maior ou menor concentração. 

Dessa forma, seriam necessários estudos de intervenções destinadas à diminuição da ativação 

imune e inflamação crônica causadas pelo HIV que, em conjunto com a supressão viral, 

podem reduzir comorbidades associadas e atrasar a progressão para aids e morte. 

 
Palavras-chave: HIV/Aids; Tratamento Antirretroviral; Parâmetros Imunovirológicos; Citocinas; 

Inflamação.  
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IMMUNOVIROLOGICAL PARAMETERS IN HIV-INFECTED PATIENTS, 

TREATED OR NOT WITH ANTIRETROVIRAL DRUGS 

AAbbssttrraacctt:: 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-� and IFN-�) 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 
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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-� 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-�, 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- INTRODUÇÃO  

 

1 - Revisão Bibliográfica 

 

1.1) Epidemiologia da Aids 

 

Os primeiros casos de aids foram descritos nos Estados Unidos da América (EUA), 

Haiti e África Central na década de 1970, mas foi caracterizada como doença clínica em 1982, 

pelos Centros de Controle e Prevenção de Doenças, CDC (Centers for Disease Control and 

Prevention)1.  Em 1983, o vírus da imunodeficiência humana (HIV) foi identificado como 

causador da doença por Luc Montagnier, na França e por Robert Gallo, nos EUA2,3.  

No Brasil, os primeiros casos de aids foram descritos no início dos anos 1980, nas 

regiões Central e Norte do município de São Paulo. No entanto, entre 1986 e 1989, a epidemia 

se disseminou para todas as regiões do município e passou de baixa incidência à explosiva em 

alguns grupos de alta vulnerabilidade, especialmente homens que fazem sexo com homens 

(HSH) e usuários de drogas injetáveis (UDI)4,5.  

Segundo dados do Programa Conjunto das Nações Unidas sobre HIV/Aids, UNAIDS 

(Joint United Nations Programme on HIV/Aids), da Organização das Nações Unidas, até 

dezembro de 2010, 34 milhões de pessoas estavam infectadas pelo HIV no mundo. Desse 

total, a África subsaariana concentrava mais de 68,0% dos casos6.  

Na América Latina, o Brasil é um dos países mais afetados pelo HIV. De acordo com 

o Boletim Epidemiológico de Aids e doenças sexualmente transmissíveis (DST) do Ministério 

da Saúde (MS)7, o número de casos acumulados de aids notificados, de 1980 até junho de 

2011, foram 608.230, sendo a maior concentração na região Sudeste (56,4%). A epidemia 

continua estável e, entre as tendências atuais da epidemia no país observa-se estabilização, 

pauperização, interiorização, heterossexualização e feminização, sendo que a taxa de 
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incidência oscila em torno de 20 casos de aids por 100 mil habitantes7. Na cidade de 

Botucatu, onde este trabalho foi realizado, a taxa tem diminuído nos últimos anos como 

apresentados no quadro 01, sendo que em 2009 ela foi de 10,48. 

 

Quadro 01: Taxa de incidência (TI) de aids por 100 mil habitantes 

 

Dados de alguns municípios do Estado de São Paulo, de 2000 a 2009, segundo grupo de vigilância epidemiológica (GVE).  
Fonte: Boletim Epidemiológico, CRT – DST/Aids, ano XXVII, nº01. 2010. 

 

A partir de 1996, com o advento da terapia antirretroviral (TARV) potente, 

combinada, observou-se queda evidente no número de casos de óbitos, não só no Brasil, como 

também, no mundo9. O número de óbito 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 brasileiros9,10 demonstraram aumento da mediana de sobrevida para 

58 meses, ou seja, dez vezes maior que os cinco meses relatados em 1989. Entretanto, 

verifica-se que, mesmo com os sensíveis progressos no tratamento com a descoberta de novas 

drogas e classes, a aids ainda constitui sério problema de saúde pública7.  

Para 2015, as metas da UNAIDS são reduzir as taxas de transmissão sexual em jovens, 

HSH e profissionais do sexo, eliminar a transmissão vertical e reduzir a mortalidade materna, 

prevenir todas as novas infecções entre usuários de drogas, acesso universal à terapia 

antirretroviral, além da prevenção da infecção, um dos principais objetivos e que pode ser 

realizado pelo aconselhamento sobre o uso de preservativos e outras orientações, a fim de 

reduzir as taxas de incidência6. 
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1.2) O vírus e a doença 

 

� Estrutura, genoma e subtipos virais 

O HIV é uma espécie de retrovírus, do gênero Lentivirus, que apresenta dois tipos, 

HIV-1, considerado mais virulento e transmissibilidade alta e o HIV-2, com virulência e 

transmissibilidade baixas11. Estudos filogenéticos indicam que, ambos os tipos, tiveram 

origem a partir do vírus da imunodeficiência símia (SIV) de primatas não-humanos na África 

Subsaariana12. A transmissão zoonótica do vírus símio à espécie humana teria ocorrido sob 

várias circunstâncias, dando origem às atuais variantes que infectam o homem13.  

A distribuição de subtipos do HIV no mundo está apresentada na figura 01. O HIV-1 é 

o responsável 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 

infecção, e “N” (new, novel ou non-M, non-O), descrito apenas na Republica dos Camarões 

na África14.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
Figura 01 - Número estimado de adultos e crianças vivendo com o HIV no mundo e 

distribuição dos subtipos virais principais  

Fonte: Adaptado de UNAIDS,2011.  
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Estruturalmente, o HIV-1 é um vírus esférico, com diâmetro aproximado de 80 a 130 

nanômetros (nm)25. Sua partícula infecciosa (figura 02) consiste em duas fitas de ácido 

ribonucléico (RNA) idênticas, com 9.200 pares de bases (pb) cada, acondicionadas em um 

núcleo de proteínas virais, cercado por dupla camada de fosfolipídios derivada da membrana 

da célula hospedeira, incluindo as glicoproteínas virais15. 

 

 

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

 

O genoma viral consiste da seguinte sequência: LTR - gag, pol, vif, vpr, tat, rev, vpu, 

env, nef - LTR. Portanto, cada fita simples possui duas longas repetições terminais LTR (long 

terminal repeat) nas suas extremidades, as quais regulam a integração do gene viral e sua 

replicação15. Os genes responsáveis pela codificação de proteínas estruturais e enzimas usadas 

no ciclo de replicação são gag (group-specific antigen), pol (polimerase) e env (envelope) que 

codificam p17 (na matriz), p24 (no capsídeo), p7 (nuclear), p6, enzimas protease (PR, p11), 

transcriptase reversa (RT, p66/p51), integrase (IN, p31), além das glicoproteínas do 

envoltório, gp120 e gp41, originadas de uma proteína precursora comum, a gp160 

(superfície). Os demais genes são representados por dois reguladores, tat (transcription 

transactivator) e rev (regulator of expression of virion proteins), e quatro acessórios, nef 



 11 

(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-25,16-17.  

 

� Ciclo do HIV 

 A infecção pelo HIV, como demonstrada na figura 03, ocorre, inicialmente, pela 

ligação e fusão do vírus com a célula alvo (1), através da interação via proteínas virais, gp120 

e gp41, respectivamente, com os receptores CD4+ e correceptores CCR5 e/ou CXCR4 das 

células18. Após alterações conformacionais glicoprotéicas, ocorre a decapsidação (2), ou seja, 

a liberação do material genético do core protéico do HIV no citoplasma celular. Dá-se início 

às etapas de transcrição do RNA viral em ácido desoxirribonucléico (DNA) pela enzima 

RT(3) e duplicação do DNA viral (4). A ausência de correção dos erros da RT torna-se 

fundamental para geração de mutações e consequentemente, diversidade genética do HIV19. 

 

Figura 03 - Ciclo do HIV 

 Os números se referem às etapas citadas no texto. Fonte: Adaptado de Abbas et al., 2008. 
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 A dupla fita de DNA viral entra então no núcleo onde será incorporada ao genoma da 

célula hospedeira pela enzima IN (5) e, após essa integração, denomina-se pró-virus, que pode 

permanecer latente por tempo indeterminado20,21. O DNA viral não integrado ao genoma 

celular pode ser encontrado no núcleo nas formas linear ou circular formando moléculas com 

uma ou duas regiões LTR. Encontra-se descrito que, apesar do DNA integrado ser essencial 

para a replicação viral produtiva, a transcrição e posterior tradução de proteínas virais é 

possível a partir do DNA viral não integrado ao genoma22,23. Para que o material genético 

integrado seja transcrito (6) é necessária a ocorrência de alguns fatores de transcrição celular, 

como a ativação da célula por citocinas, tais como, fator de necrose tumoral alpha (TNF-α), 

interleucinas 1, 2 e 6 (IL-1, IL-2, IL-6)24,25. O processo de tradução (7) resulta na síntese de 

partículas virais nos ribossomos, formando cerca 30 transcritos virais diferentes, entre eles as 

proteínas regulatórias tat e rev. Em seguida, inicia-se o processo de montagem dos virions (8) 

devido ao acondicionamento de transcritos de RNA do genoma pró-viral em um complexo, 

que inclui proteínas nucleares codificadas pelo gene gag e enzimas codificadas por pol, para a 

formação do novo core viral. A gp160, codificada pelo gene env, dá origem à gp120 e gp41, 

após clivagem no complexo de Golgi e chegam à membrana celular onde são rapidamente 

incorporados na nova partícula viral20,26. A liberação do virion da célula ocorre por processo 

de brotamento ou gemulação (9) da membrana plasmática do hospedeiro, que dará origem ao 

invólucro viral26. A partícula imatura é liberada e, finalmente, ocorre o processo de maturação 

(10) com o auxílio da enzima PR, que cliva as moléculas precursoras para a formação de 

virions infecciosos27,28. Por fim, a taxa de produção viral pode alcançar níveis tão altos, 

quanto 10,3 x 109 vírions por dia, que leva à morte da célula29. 

 

� História Natural e Evolução Clínica 

 O principal dano causado pelo HIV é a deterioração progressiva do sistema imune 

celular, levando a grave imunodepressão, o que torna o indivíduo mais suscetível às doenças 
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oportunísticas ou certos tipos de neoplasias5. Várias são as células alvo do HIV, tais como, 

linfócitos, macrófagos, monócitos e células de Langerhans, entre outras30. 

Após o contágio pelo HIV, a infecção pode se caracterizar por três fases clínicas.  

Fase aguda ou primária: inicia-se pela “fase de eclipse”, na qual o RNA viral não é 

detectável no plasma por até, aproximadamente, 10 dias após a transmissão. Os sinais e 

sintomas da “síndrome retroviral aguda” começam entre a 2ª e 6ª semanas após a exposição 

ao vírus, acometendo 50,0% a 90,0% dos pacientes infectados31. Caracteriza-se, 

principalmente, por febre, astenia, cefaléia, mialgia, adenopatia, faringite e rash cutâneo 

maculopapular, que são reflexos do estado intenso de replicação viral e maior pico de 

viremia32-34. Após, ocorrerá semeadura do vírus nos tecidos, principalmente, linfóides35.  

No sangue periférico, ocorre redução significativa das contagens de células T com 

marcador CD4 (T CD4+), assim como, reduções menos preocupantes no número de células T 

com marcador CD8 (T CD8+) e células B29.  No fim da fase aguda e início da crônica, dá-se 

uma fase conhecida como set point, caracterizada pela queda brusca da carga viral (CV), que 

ocorre de 12 a 20 semanas após o pico de viremia, até chegar em um nível estável36,37. 

Verifica-se recuperação lenta e apenas parcial das contagens de células T CD4+, enquanto 

que o número de células T CD8+ em circulação retorna em níveis semelhantes ou superiores 

aos existentes antes da infecção38. A soroconversão ocorre entre três e cinco semanas após o 

contágio, período denominado “janela imunológica”39.  

Fase crônica ou assintomática: caracterizada por ausência de sinais e sintomas, 

também chamada de “latência clínica” e mantém o balanço entre replicação viral e resposta 

imunológica. Apesar de muitas células infectadas serem destruídas pela resposta imune contra 

o vírus, outras persistem de forma estável no organismo mantendo o pró-vírus integrado ao 

DNA da célula hospedeira, mas sem expressar proteínas virais, escapando desta forma à 

eliminação e dando origem aos chamados reservatórios virais40-42. No entanto, durante esta 
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fase ocorre replicação viral persistente, além de depleção progressiva de células T CD4+, 

principalmente, no tecido linfóide associado à mucosa intestinal ou GALT (gut-associated 

lymphoid tissue) e nos gânglios linfáticos, acometendo a estrutura e função destes tecidos, o 

que dificulta o desenvolvimento de respostas imunológicas competentes4-45.  

A dinâmica das células T CD4+ e CV na infecção pelo HIV está ilustrada na figura 04. 
 

 

Figura 04 - Dinâmica de CV e T CD4+ e a história natural da infecção pelo HIV em 

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

Fase sintomática e aids: essa fase é marcada por depleção progressiva dos linfócitos T 

CD4+,  que ocorre devido ao aumento da apoptose de linfócitos infectados e não infectados 

pelo HIV46, o que acomete também, a produção e/ou ativação de citocinas pró e 

antinflamatórias, refletindo na maior replicação viral47. Com a depressão do sistema imune e 

contagens de T CD4+ inferiores a 200 células/mm³ e aumento contínuo da CV plasmática do 

HIV, surgem as infecções oportunísticas ou neoplasias definidoras de aids1,48.  

Em indivíduos não tratados, o tempo médio de desenvolvimento da aids é de 10 anos, 

embora  ela  possa se  desenvolver após  período tão  curto quanto três a seis meses49. Nestes, 
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 pode se verificar também, um ritmo acelerado de perda de linfócitos T CD4+, quando são 

chamados progressores rápidos - RP (Rapid Progressors)50. 

Uma minoria de indivíduos infectados pelo HIV, denominados progressores lentos - 

LTNP (Long Term Non-Progressors) permanece saudável por bem mais de 10 anos sem 

evidência clínica de progressão da doença51, mesmo na ausência de TARV. Esses casos, 

representados por cerca de 2,0% a 5,0% dos infectados52, são caracterizados pela estabilidade 

ou aumento na contagem de T CD4+ e forte resposta dos linfócitos T citotóxicos (CTL) 

contra o HIV, diferente do que ocorre nos progressores típicos - TP (Typical Progressors)51-

53. Os LTNP têm constituído importante grupo para estudo de fatores associados ao controle 

do ritmo de progressão da doença, tais como, fatores genéticos, eficiência da resposta imune 

humoral e celular e a presença de fatores antivirais solúveis54-56.  

  

1.3) Terapia Antirretroviral 
 

O conhecimento sobre o ciclo de replicação viral do HIV-1 abriu várias possibilidades 

para intervenção terapêutica com fármacos antirretrovirais (ARV), que podem agir em suas 

diferentes etapas20,21,27. O principal objetivo da TARV é inibir a replicação viral, reduzindo a 

CV para níveis indetectáveis no sangue periférico, retardar a progressão da imunodeficiência 

e restaurar, assim, a imunidade, mesmo que parcialmente, visando combater o surgimento das 

infecções oportunísticas ou mesmo preveni-las, ampliando-se a sobrevida do paciente e 

melhorando sua qualidade de vida. Essa tendência vem sendo comprovada em todo mundo 

pelos declínios na morbidade e mortalidade em decorrência da aids57-59. 

Até o momento, 20 drogas ARV estão disponíveis para uso clínico, divididas em 

diferentes classes, ou seja, inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

(ITRN), inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN), inibidores 

a protease (IP), de fusão, de integrase e do correceptor CCR5, que têm sido utilizadas 

associadas, em diferentes esquemas de tratamento59.  
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Intervenção terapêutica precoce tem sido atualmente, indicada, porém, apesar da 

evidência de maior sobrevida, estudos temporais das causas de morte por aids, em períodos 

pré e pós TARV têm mostrado que atenção especial deve ser dada à prevenção de doenças 

crônicas, que advêm do seu uso prolongado, devido, principalmente, à citotoxicidade causada 

por essas drogas. Dislipidemias, resistência à insulina, diabetes, obesidade, lipodistrofia, que 

aumentam o risco de doenças cardiovasculares e alterações ósseas, são alguns exemplos de 

acometimentos60,61. Portanto, um dos desafios é descobrir possíveis alvos que efetivamente 

interrompam o ciclo do HIV, sem causar danos à célula normal e com redução nos efeitos 

colaterais. Por isso, têm se estimulado a investigação de terapêuticas de base imunológica que 

permitam ao hospedeiro a manutenção do controle da infecção. Neste sentido, as citocinas 

surgem como um dos alvos principais de intervenção imunomoduladora62. 

 

1.4) Imunidade ao HIV 
 

Tanto a resistência à infecção por HIV quanto a progressão da doença dependem do 

sistema imune do hospedeiro em suas principais linhas de defesa: inata, que não será abordada 

neste estudo, e adquirida, tanto humoral quanto celular. A indução da resposta adaptativa 

ocorre devido ao aumento na expressão do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) 

em células alvo e melhora a resposta dos linfócitos contra diferentes patógenos63. 

Os linfócitos T CD4+ são essenciais para a ativação de macrófagos, linfócitos T CD8+ 

e geração de CTL. Similar atuação ocorre na diferenciação de células B antígeno-específicas, 

com a produção de anticorpos que requerem sinais de co-estimulação e citocinas64. Uma das 

características principais do controle da replicação do HIV é a presença de células T CD8+ 

específicas com elevada capacidade proliferativa sendo que, a inibição da replicação mediada 

por CTL pode ocorrer através de vários mecanismos, relacionados tanto com a sua capacidade 

citolítica, quanto com a produção de moléculas não citotóxicas com atividade antiviral53. 
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O papel chave dos linfócitos T CD8+ no controle da replicação viral foi também 

evidenciado em estudos com indivíduos LTNP53 e em indivíduos expostos, mas não 

infectados pelo HIV, os quais apresentam frequentemente respostas CTL específicas, de 

magnitude significativa do ponto de vista qualitativo e quantitativo, que são, no entanto, 

transitórias66. O papel importante da resposta T CD8+ no controle da replicação viral tem sido 

também evidenciado em estudos com indivíduos HIV controllers, ou seja, naqueles em que a 

viremia se mantém indetectável na ausência de TARV e corresponde a menos de 1,0%67. 

Esses indivíduos apresentam células T CD8+ polifuncionais, com capacidade para produzir 

múltiplas quimiocinas e citocinas, tais como, interferon gamma (IFN-γ), TNF-α e IL-2 e 

também, para sofrerem degranulação após um estímulo específico pelo HIV68. Apesar disso, 

nem todos os HIV controllers apresentam respostas T CD8+ potentes o que sugere o 

envolvimento de outros mecanismos de controle pelo hospedeiro68. 

Além da imunidade adaptativa celular, as respostas humorais também desempenham 

um papel no controle da replicação viral, particularmente, pela produção de anticorpos 

neutralizantes e não neutralizantes69. Estes, em conjunto com o complemento, também podem 

auxiliar na tentativa de controle da replicação viral, já que, por opsonização, participam da 

eliminação de partículas virais70. São observadas outras alterações na resposta imune do 

indivíduo infectado pelo HIV, tais como, hipergamaglobulinemia, plasmocitose e marcante 

diminuição dos linfócitos B de memória71. Estas alterações, inclusive as quantitativas e 

funcionais de células T e hiperatividade de linfócitos B, são observadas tanto em pacientes 

sintomáticos quanto assintomaticos72 e podem ser demonstradas pela produção e ativação de 

várias citocinas que, claramente, sofrem desequilíbrio nesses indivíduos73. 

 

1.5) Citocinas na Infecção 
 

A estimulação da transcrição dos genes do HIV pelo receptor de células T (TCR) e 

citocinas, provavelmente envolve a ativação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB)  
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e sua ligação a sequências no LTR viral74. Esse fenômeno é significativo para a patogenia da 

aids, porque a resposta normal de uma célula T com infecção latente, a um microorganismo, 

pode ser a maneira pela qual o período de latência é terminado e a produção do vírus se inicia. 

Assim, as diversas infecções que afetam os pacientes com aids estimulam a produção do HIV 

e a infecção de novas células15,74. Dessa maneira, a desregulação produzida pela infecção 

HIV, de uma forma direta ou indireta na rede de citocinas, tem importantes consequências do 

ponto de vista imunológico75. 

Estudos76,77 apontam que o aumento dos níveis séricos de citocinas pro-inflamatórias, 

como TNF-�, IL1-beta (���e IL-6 contribui para muitas das manifestações da 

imunodeficiência, replicação viral e estão elevados na fase assintomática da doença. Na 

complexa rede de citocinas, o balanço entre as indutoras virais, como IL-6, IL-15, IL-1� e 

TNF-� e supressoras, como interferons do tipo I (IFN-�, IFN-�� e IL-10, contribui 

certamente para o estabelecimento, em cada indivíduo, de um ponto de equilíbrio de 

replicação viral que é determinante para o prognóstico da aids78,79.  

No início da infecção, estudo retrospectivo80 com amostras de plasma de doadores 

frequentes de sangue, antes e após a aquisição de HIV, demonstrou aumento em múltiplas 

citocinas e quimiocinas durante a replicação viral, que é o momento em que a ativação imune 

se eleva e os sintomas clínicos começam a surgir. Assim, foi analisada a concentração sérica 

de citocinas no início da infecção, mesmo antes da positividade sorológica e foram 

observados elevados níveis de IFN-� e IL-15 antes do pico de viremia, sendo que, na infecção 

aguda pelo HIV, os pacientes apresentaram altos níveis séricos de IL-18, IL-6 e IL-1080. 

Já em fase avançada da infecção pelo HIV-1, Clerici & Shearer81 mostraram que as 

citocinas podem ser marcadoras de progressão para aids ao indicar diminuição de IL-2 e IFN-

γ e concomitante aumento de IL-4 e IL-10, que estão associadas ao declínio da resposta imune 

antígeno-específica, resultando em infecções oportunísticas.  
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Quando analisada a influência dos ARV nas citocinas séricas, os resultados entre 

diferentes estudos são bastante conflitantes. Recentemente, Gay et al.82 encontraram efeitos 

mínimos das medicações em níveis de citocinas e quimiocinas após 16 a 24 semanas de 

tratamento. Ao contrário, Sachdeva et al.83 encontraram níveis séricos menores de IL-1�, IL-

6, TNF-�, IFN-� e IL-12, após seis meses de TARV, no entanto,  alguns desses valores ainda 

eram maiores quando comparados aos indivíduos saudáveis. Já em estudo de Haissman et 

al.84, após 4 meses do início de TARV houve redução, principalmente, nos valores de TNF-�, 

receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) e IL-6, em indivíduos com T CD4+ elevado, e estes 

valores foram, ainda, semelhantes aos encontrados no grupo não-infectado pelo HIV. 

Ainda na mesma linha, Meira et al.85 observaram que o nível de IL-2 em células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC) de indivíduos infectados pelo HIV-1 tratados 

com ARV, continuou baixo mesmo após anos de terapia, e que a média de IFN-γ era maior do 

que nos indivíduos controles, sendo Th0 (T helper tipo 0), o perfil dominante nesses 

pacientes. Outros autores83,202 observaram desequilibrio entre Th1 e Th2, com o envolvimento 

de citocinas do perfil Th2 em estágios tardios da infecção pelo HIV, sendo que, a 

desregulação reversa das citocinas ocorreu em pacientes com TARV. Essa inversão do perfil 

de citocinas do tipo 1 para 2, teria implicações no aumento da susceptibilidade linfocitária à 

apoptose193 e na diminuição da produção de citocinas pelas células T CD8+86. Por outro lado, 

as citocinas tipo 1 estariam associadas à proteção contra a infecção e constituiriam o objetivo 

em estratégias de vacinação ou intervenção terapêutica com imunomoduladores62,76,87.  

A análise do perfil de citocinas no momento do pico da CV na infecção primária e de 

outro pico, após a interrupção de TARV, mostrou elevados níveis de IFN-�, TNF-� e IL-10  

na infecção primária88. Análise de Cozzi-Lepri et al.89, também demonstrou alta correlação do 

aumento de CV, seguindo a interrupção de tratamento, com declínio de T CD4+ e aumento na 

produção de IL-6, TNF-� e IL-10 por macrófagos e/ou monócitos. Isso sugere que o efeito da 
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replicação do HIV nessas células pode constituir via crítica de indução viral mediada por 

ativação imune e inflamação, assim como consequente deficiência imunológica89,90. No 

entanto, sob adesão e boa resposta à terapia, estudos têm mostrado que o impacto da TARV 

na reconstituição imune é fortemente relacionado com a redução da ativação imunológica 

devido ao declínio da CV91. 

Além do desequilíbrio entre as células Th1 e Th2 na infeção pelo HIV, outro perfil 

tem recebido destaque nas pesquisas em HIV/aids, o Th17, que secreta, principalmente, IL-

17. A alta suscetibilidade dessas células ao HIV, devido ao grande tropismo do vírus ao 

receptor de quimiocina CCR5, reflete em depleção desse perfil, tanto em PBMC, quanto no 

GALT de soropositivos92,93. Vários estudos93-95 evidenciaram que a associação entre infecção 

e comprometimento da resposta Th17, com alteração no balanço desse perfil, podem estar 

relacionados ao desenvolvimento da doença93,94. Autores96 relataram, ainda, o papel 

inflamatório induzido por células que secretam IL-17, sendo que, na infecção pelo SIV, a 

progressão da aids se associou à alta produção dessa citocina, o que, segundo os autores, 

poderia contribuir com dano tecidual local e favorecer disseminação viral. 

 

1.6) Ativação Imune e Inflamação 
 

De acordo com os postulados de Hunt et al.97 e French et al.78, a persistente 

inflamação crônica e ativação imune são fatores potencialmente determinantes de morbidade 

e mortalidade não associadas à aids mesmo durante a TARV72. É preciso, então, que esses 

parâmetros sejam minimizados para que aumente a sobrevida dos pacientes. Além disso, as 

respostas adaptativas contra o HIV, principalmente as de CTL específicas, suprimem a 

replicação viral, mas contribuem igualmente para o aumento da ativação imune crônica66,98. 

Dado que o HIV se replica mais eficientemente em linfócitos T CD4+ ativados99, essa 

ativação parece ser importante para manter a replicação viral ou mesmo aumentar a viremia, 

ao tornar as células competentes para tal100-102. Além disso, mesmo sob expansão, a meia vida 



 21 

dos linfócitos T CD4+ e CD8+ é reduzida, a migração de células T se torna anormal, ocorre 

exaustão dessas células e redução da quantidade de células T de memória102. 

A ativação celular exacerbada das respostas imune inata e adaptativa, característica 

marcante da infecção pelo HIV, não ocorre apenas em células específicas para o vírus. De 

fato, observa-se correlação positiva entre marcadores de ativação em células T CD8+ e 

progressão para aids, além de intensa ativação e apoptose de células T e B102,103. Observa-se 

também, que elevados níveis de ativação encontrados nos indivíduos infectados 

correlacionam-se melhor com o ritmo de perda de linfócitos T CD4+ do que com o nível de 

vírus circulante102,103. Esta ativação crônica e intensa caracteriza-se por aumento da expressão 

de marcadores típicos de um fenótipo ativado em células T CD4+, T CD8+, B, NK (natural 

killer) e monócitos; expansão exaustiva de células T; aumento do número de células T em 

ciclo celular; hiperplasia dos gânglios linfáticos; diminuição nas células T reguladoras (Treg) 

e aumento dos níveis de marcadores séricos de ativação, tais como, β2-microglobulina e 

neopterina; co-infecções crônicas por micobactérias, vírus e outros patógenos; aumento de 

marcadores de translocação microbiana, tais como, lipopolissacaride (LPS) e DNA 

bacterianos; entre outros43,90,104-107.  

Desta forma, muitos desses fatores de ativação provocam aumento nos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias circulantes, tais como, TNF-α, IL-6 e IL-1β90. O ambiente pró-

inflamatório tem muitos efeitos supressores, interferindo na função de vários tipos celulares 

do sistema imune, entre elas, células B, NK, dendriticas (DCs) e monócitos, podendo 

comprometer igualmente a capacidade regenerativa imunológica em nível da medula óssea, 

timo e gânglios linfáticos108,109.  

Vários estudos reportaram níveis aumentados de biomarcadores de coagulação e 

inflamação em associação com a infecção pelo HIV, como proteína C reativa (PCR) e IL-6, 

independente do uso ou não de TARV110,111. É possível que a recuperação imune tardia possa 
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levar a complicações oportunísticas e que os estímulos inflamatórios persistentes são os 

principais responsáveis para a disfunção endotelial em curso, aumento de riscos 

cardiovasculares e outros riscos de doenças crônicas111. Assim, os pacientes com a infecção 

pelo HIV e contínuo estímulo inflamatório, que podem levar ao desequilíbrio de várias 

citocinas e influenciar o desenvolvimento da arterosclerose, evidentemente estão sob risco 

ainda maior de óbito, sendo que a progressão dessas comorbidades também são influenciadas 

por outras variáveis, como as metabólicas, além das inflamatórias e imunológicas já 

comentadas79,112,113. 

Outra evidente importância para a manutenção da ativação e inflamação nos 

indivíduos soropositivos para o HIV é o equilíbrio no perfil Th17114. Em indivíduos LTNP, o 

perfil Th17 encontra-se preservado, diferente do que ocorre em TP115. Sabe-se que esse tipo 

celular pode melhorar a defesa do hospedeiro, devido à sua potencial proteção contra 

infecções oportunísticas93,94,115 e por ser capaz de manter a homeostase de GALT, que abriga 

quase a maior parte dos linfócitos do organismo e prevenir a inflamação local, a perda da 

integridade ou alterações na estrutura e função dessa mucosa, bem como, na flora bacteriana e 

a apoptose intensa de células epiteliais, que culminariam com a ruptura da barreira epitelial116-

118. Consequentemente, também previnem o aumento da secreção de citocinas pró-

inflamatórias, que facilitariam o dano no tecido mucoso e, por fim, a translocação microbiana 

do lúmem intestinal para o sangue periférico43,118. Esse processo fortaleceria a ativação imune 

sistêmica43 e promoveria aumento da inflamação. Fica induzido, desta forma, a progressão da 

doença no indivíduo acometido pelo HIV/aids74.  

 

 

 

 



 23 

2 – Objetivos 

2.1) Objetivo Geral 

 

Avaliar parâmetros imunovirológicos e metabólicos de pacientes infectados pelo HIV. 

 

2.2) Objetivos Específicos 

 

1- Avaliar, pela dosagem sérica de citocinas em pacientes infectados pelo HIV, o perfil 

inflamatório (IL-6, IL-17, TNF-� e IFN-�) e antinflamatório (IL-10) desses indivíduos; 

2- Correlacionar os resultados acima com a condição imunovirológica dos pacientes, pela 

contagem de T CD4+, T CD8+ e CV plasmática do HIV; 

3- Correlacionar, também, os resultados aos demais parâmetros laboratoriais: hemograma, 

perfil lipídico, glicemia, enzimas hepáticas, desidrogenase lática (DHL), creatinina e 

PCR; 

4- Correlacionar dosagens das citocinas estudadas com o uso ou não de TARV, supressão 

viral parcial ou completa e o tempo estimado da infecção. 
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II CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

1 – Casuística e tamanho amostral 

 

Foram estudados 80 voluntários, sendo 64 pacientes com infecção confirmada pelo 

HIV atendidos no Serviço de Ambulatórios Especializados e Hospital Dia (SAE-HD) 

“Domingos Alves Meira”, do Complexo Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP e 16 

indivíduos saudáveis doadores de sangue recrutados no Hemocentro de Botucatu, entre março 

de 2010 e agosto de 2011. 

O cálculo para o tamanho amostral foi realizado com a ajuda do Grupo de Apoio à 

Pesquisa (GAP) da FMB–UNESP.    

Como o objetivo do estudo foi comparar quatro grupos de participantes, o cálculo do 

tamanho amostral foi feito considerando esquema de ANOVA para delineamento 

inteiramente casualizado.  

Sendo as citocinas muito variáveis, seria preciso um grau de liberdade grande do 

resíduo, para que houvesse diminuição dessa variabilidade. Deste modo, considerou-se no 

mínimo, 20 indivíduos em cada grupo. O esquema de análise está demonstrado no quadro 02, 

restando 76 graus de liberdade para o resíduo, o que é considerado suficiente para diminuir a 

variabilidade residual e revelar os efeitos dos grupos. 

 

Quadro 02: Esquema da análise do número amostral para o estudo 
 

 

N: número amostral de indivíduos; gl: graus de liberdade. Quadro e cálculos desenvolvidos pelo GAP, UNESP. 
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2 - Métodos 

 

2.1) Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

  Os critérios de inclusão foram: ter infecção pelo HIV confirmada; ter idade mínima de 

18 anos; apresentar resultados de contagem de linfócitos T CD4+ e CV do HIV, até dois 

meses antes ou após a coleta das amostras para realização das dosagens das citocinas; dar seu 

consentimento assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo A). 

  Pacientes com câncer, doenças cardiovasculares, doenças autoimunes, diabetes 

mellitus, idade superior a 60 anos e grávidas em qualquer estágio de gestação foram excluídos 

deste estudo. 

 

2.2) Estabelecimento dos Grupos de Estudo 

 

  Foram selecionados 194 individuos, 161 pacientes soropositivos para o HIV e 33 

indivíduos saudáveis e soronegativos para o HIV, seguindo as etapas demonstradas no 

fluxograma (figura 05). 

  Portanto, após os critérios de exclusão e sorteios, 64 voluntários soropositivos para o 

HIV continuaram no estudo e 16 voluntários 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 detectável ou, sem supressão viral. 

- Grupo 2 (G2): 20 pacientes em uso de TARV e CV detectável (supressão viral 

parcial).  

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

  - Grupo Controle (GC): 16 indivíduos saudáveis, doadores de sangue. 



 26 

  

Figura 05 - Fluxograma do delineamento do estudo, para inclusão de voluntários, 

soropositivos e soronegativos para o HIV e divisão em grupos (G).  
Hdia: Serviço de Ambulatório Especial Hospital Dia; CV: carga viral plasmática do HIV; TARV: tratamento antirretroviral; 
ARV: antirretroviral; HAS: hipertensão arterial sistêmica; PC: problemas cardíacos; DAÍ: doenças auto-imunes. 

     

2.3) Coleta de Dados  

 

� Dados sócio-demográficos  

Cada participante (dos quatro grupos estudados) foi entrevistado durante 5 minutos 

pela própria pesquisadora. Os tópicos abordados na entrevista, como a coleta de alguns dados 

sócio-demográficos e epidemiológicos, além dos testes realizados e resultados de exames 

utilizados neste trabalho, estão apresentados na “Ficha do Paciente” (anexo B).  

No item tempo de infecção, considerou-se o ano em que o paciente referiu como 

possibilidade de ter contraído o HIV. Para os que não tinham esta informação, foi considerado 

o ano de diagnóstico a partir de consulta aos prontuários médicos com apoio do médico 

assistente.  
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Os dados referentes à presença de doenças autoimunes, cardiovasculares ou diabetes, 

foram anotados de acordo com a resposta fornecida pelo paciente e as informações dos 

prontuários médicos consultados pelo médico assistente. 

Para a prática de exercícios físicos, entende-se por intenso, aquele que se acompanha 

de grande esforço físico, aeróbico e musculação, ou mesmo no trabalho pesado e, por regular, 

a prática da atividade no mínimo três vezes por semana. 

Para uso de preservativos considerou-se “sempre”, quando usado em todas as relações 

sexuais; uso “esporádico” e; “nunca”, quando o indivíduo referia não usá-lo em nenhuma das 

relações. Eles não foram questionados sobre o motivo do uso esporádico ou não uso de 

preservativos. 

 

� 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 

Laboratório de Análises Clínicas do HC/FMB-UNESP. A coleta dos resultados foi realizada 

com auxílio do médico assistente, por meio de consulta aos prontuários médicos e do Sistema 

de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) do MS. Não foi possível, portanto, comparar 

estes resultados com os dos indivíduos do grupo controle, que eram doadores de sangue e não 

realizaram os exames, hematológico e bioquímicos.   

O exame hematológico utilizado foi o hemograma completo, ou seja, séries vermelha, 

branca e plaquetária. Os exames bioquímicos foram colesterol total e frações, glicose, 

triglicérides, creatinina, aspartato (AST) e alanina (ALT) aminotransaminases, DHL e PCR. 

Os resultados foram considerados quando realizados com intervalos de, no máximo, três 

meses anteriores ou posteriores à inclusão do paciente no estudo.  

Os parâmetros imunovirológicos utilizados foram contagem de linfócitos T CD4+ e T 

CD8+ e quantificação da CV plasmática do HIV. Para a primeira, foi utilizada a técnica de 
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citometria de fluxo, cujos resultados foram expressos em números absolutos por milímetro 

cúbico (mm3) de sangue. Já a quantificação plasmática do RNA do HIV foi realizada pelo 

método Branched-DNA (b-DNA) e os resultados, expressos em números absolutos de cópias 

de RNA do vírus por mililitro e logaritmo de base 10. Ambas as técnicas foram realizadas na 

rotina do atendimento ao paciente com infecção pelo HIV ou aids, no Hemocentro de 

Botucatu, FMB-UNESP. Para os resultados de CV detectável, foi analisado, também, o 

histórico completo da CV do paciente para verificação de possíveis blips virais, que são 

pequenas elevações no número de cópias virais, precedidas e seguidas por períodos em que o 

RNA do HIV está indetectável65. 

 

� Co-infecções 

Foram consideradas apenas as co-infecções presentes à data da inclusão no estudo, 

pelas informações dos próprios pacientes e pelas anotações dos prontuários médicos, que 

indicavam seus diagnósticos no exame físico ou nas hipóteses diagnósticas, indepente de 

confirmações laboratoriais.   

Para infecção pelo HPV, além das informações dos pacientes e de seu prontuário, 

foram considerados diagnósticos, também, quando as verrugas genitais foram visualizadas, ao 

exame físico, pela enfermeira e doutoranda, Marli Teresinha C. Duarte e pelo enfermeiro e 

mestrando, Caio Cavassan de Camargo, responsáveis, respectivamente, pelos estudos “Saúde 

sexual e reprodutiva de mulheres vivendo com HIV/aids atendidas em hospital dia” e 

“Prevalência de HPV em homens infectados por HIV atendidos em hospital dia”. Vale 

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

 

� Tratamento antirretroviral 

Nos grupos sob tratamento, o esquema ARV utilizado pelos pacientes no momento da 

coleta de sangue para este estudo foi fornecido pelo Histórico de Compensação, documento 
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gerado pelo Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (SICLOM) do MS, na farmácia 

do SAE-HD. Não foi considerado, para este estudo, o tempo de tratamento dos indivíduos. A 

indicação do tratamento ao paciente infectado pelo HIV foi realizada pelo médico assistente, 

de acordo com as  recomendações do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do MS7. 

 

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 rotações por minuto, para separação do soro em 

alíquotas, as quais foram armazenadas em freezer -80ºC até a realização dos testes. 

 A dosagem das citocinas séricas dos pacientes (IL-6, IFN-���IL-10�e�TNF-�) foi 

realizada, pela própria pesquisadora, pela técnica de ensaio imunoenzimático (ELISA), tipo 

sanduíche, utilizando-se kits comerciais (Quantikine ELISAs kit, R&D Systems), de acordo 

com as especificações do fabricante, no Laboratório de Pesquisa de Doenças Tropicais da 

Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP.  

Neste estudo foram utilizadas micro-placas de 96 orifícios, sensibilizadas com 

anticorpo monoclonal anti-citocinas IL-6, IL-10 e TNF-� e policlonal para o IFN-�	�
os 

orifícios, foram adicionados os soros teste (S) e as diferentes concentrações da curva (C), nos 

seguintes volumes:  

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

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

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

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

As placas foram incubadas em temperatura ambiente por duas horas. Após esse 

procedimento, foram realizadas quatro lavagens com solução detergente contendo 2-

cloroacetamida (0,1%). Posteriormente, as placas receberam 200µl do conjugado, horseradish 
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peroxidase (HRP) e foram novamente, incubadas por duas horas em temperatura ambiente. 

Após outras quatro lavagens sucessivas, o substrato, formado por peróxido de hidrogênio 

(0,02%) e o cromógeno tetrametilbenzina (2,0%), foi adicionado e a placa incubada, na 

ausência de luz, por 20 a 30 minutos. A interrupção da reação foi realizada à temperatura 

ambiente, por adição de ácido sulfúrico 1M. Os resultados foram determinados pela leitura da 

densidade ótica (DO) em leitor automático de ELISA (Titertek Multiskan), em comprimento 

de onda de 450nm. As concentrações das citocinas, em pg/mL, foram calculadas a partir dos 

resultados em DO aplicados à curva padrão de citocina recombinante utilizada como controle.  

A dosagem de IL-17 foi realizada pelo Departamento de Bioquímica e Imunologia da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto-USP, utilizando a mesma técnica e o mesmo kit, 

descritos acima.  

Algumas absorbâncias das amostras, após a subtração do branco (valor mínimo de 

detecção sérica à curva) corresponderam a valores negativos de citocinas. Esses valores foram 

interpretados como zero, baseado nos estudos de Roberts et al.119, Fahley et al.120,121 e 

Zaldivar et al.122que interpretaram esses níveis séricos de citocinas como zero e/ou quase 

inexistentes.  

 

2.5) Análise estatística 

 

A análise estatística, bem como a escolha pelos testes de comparação entre os grupos, 

foi executada respeitando os pressupostos determinados pelos resultados, características e 

comportamento das variáveis de estudo. As diferenças estatísticas foram consideradas quando 

os valores de p foram menores que 0,05. 

As comparações das variáveis numéricas em relação 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 comparação múltipla de Dunn, para o caso em que tais variáveis 
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não apresentaram distribuição simétrica. Para aquelas com distribuição simétrica, os grupos 

foram comparados utilizando análise da variância (ANOVA) seguido de teste de comparação 

múltipla de Tukey. 

Para as variáveis categorizadas, foram calculadas frequências e porcentagens. As 

associações entre essas variáveis com os grupos foram feitas através da análise de tabelas de 

contingência com a aplicação do teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Foram obtidas, 

também, correlações de Pearson entre variáveis quantitativas e de Spearman entre variáveis 

contínuas e categorizadas. 

Foram definidas as seguintes variáveis quantitativas: Idade, T CD4+, T CD8+, CV, 

IFN-�, TNF-�, IL-6, IL-17, IL-10, Glicose, Triglicérides, Colesterol Total, lipoproteínas de 

alta (HDL), baixa (LDL) e muito baixa (VLDL) densidade, AST, ALT, Creatinina, PCR e 

DHL. Foram estabelecidas variáveis categorizadas: Sexo, Cor, Escolaridade, Estado Civil, 

Opção Sexual, Uso de Drogas, Uso de Preservativos, Prática de Exercícios Físicos, Via de 

Infecção, Ano de Diagnóstico e Presença de Co-infecções. 

O banco de dados foi construído pelo programa Microsoft Office Excel 2003/SP3 e 

todas as análises foram feitas utilizando os programas SAS for Windows, v.9.2 e 

STATISTICA for Windows, v.10.0. Os cálculos foram realizados com o auxílio do GAP, 

UNESP. 

 

Este trabalho tem aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da FMB, 

inclusive, quanto à mudança de título, sob os Ofícios 021/10CEP de 01/02/2010 e 362/11CEP 

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

 

1- Caracterização dos Grupos 

 

1.1) Dados sócio-demográficos dos indivíduos estudados 

 

Foram estudados 80 voluntários, cujas características são 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 indivíduos - 80,0%) e heterossexual (62 - 77,5%). Eram 

solteiros, 38 (47,5%) dos indivíduos e 37 (46,0%) possuíam nível superior ou 2º grau 

completo. A avaliação quanto ao uso abusivo de álcool e drogas revelou que 22 (27,5%) eram 

fumantes e 13 (16,3%), usuários de maconha, crack, cocaína ou outras drogas. Apenas cinco 

(6,3%) consideravam-se alcoólatras e 51 (63,8%) não referiram qualquer vício. 

Quanto à frequência do uso de preservativos, 37 (46,2%) referiram fazer uso em todas 

as relações sexuais, 16 (20,0%) faziam uso esporádico e 20 (25,0%) não os utilizavam. 

A avaliação da prática de exercícios físicos intensos e regulares revelou que 57 

(71,3%) dos entrevistados eram sedentários e 13 (16,3%), ativos. 

 A comparação entre os quatro grupos revelou diferença entre eles, quando algumas 

variáveis sócio-demográficas foram estudadas, como a escolaridade (p=0,004), em que G1 e 

G2 apresentaram mais indivíduos com escolaridade mais baixa (1º grau incompleto) que os 

demais grupos e GC, o maior número de indivíduos com ensino superior completo. Para 

opção sexual (p=0,046), a maior frequência de indivíduos homo e bissexuais foi observada 

em G3. Outra diferença encontrada foi em relação ao uso de preservativos (p<0,0001), sendo 

que a maior frequência de uso em todas as relações sexuais, foi em G1, uso esporádico em G2 

e não uso em G3 e GC.  Quanto às demais variáveis estudadas, não foram observadas 

diferenças entre os grupos (tabela 01). 
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Tabela 01: Caracterização dos dados sócio-demográficos dos 80 indivíduos, 

soronegativos e soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos estudados 
 

 

 G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; GC: grupo controle, indivíduos saudáveis; 
*: categorias das variáveis estudadas; N: numero absolutos de indivíduos; %: ocorrência do evento no grupo, em relação ao 
total de indivíduos estudados na linha ou subcategoria; %geral: ocorrência do evento nos grupos, em relação ao total de 
indivíduos estudados na categoria; ± Dp: desvio padrão. Valor p: probabilidade, valor p para o respectivo teste. 
 Testes Estatísticos: Kruskal-Wallis para a variável idade; Exato de Fisher para as demais variáveis. Considerar grupos 
distintos, quando p<0,05. 
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 1.2) Caracterização epidemiológica e clínica dos pacientes infectados pelo HIV 

 

Os pacientes dos grupos G1, G2 e G3 foram avaliados quanto ao tempo da infecção ou 

ano do diagnóstico, forma de transmissão e presença de co-infecção, dados apresentados na 

tabela 02.  

Em 53 (82,8%) pacientes a transmissão ocorreu através de relação sexual. A 

transmissão por UDI e transfusão sanguínea foi encontrada em quatro pacientes (6,2%) e, 

cinco (7,8%) indivíduos afirmaram não fazer ideia de como ou quando ocorreu a transmissão.  

 

Tabela 02: Caracterização dos dados epidemiológicos e clínicos dos 64 pacientes 

infectados pelo HIV, de acordo com os grupos estudados 
 

 

 G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; GC: grupo controle, indivíduos saudáveis; 
*: categorias das variáveis estudadas; N: numero absolutos de indivíduos; %: ocorrência do evento no grupo, em relação ao 
total de indivíduos estudados na linha ou subcategoria; %geral: ocorrência do evento nos grupos, em relação ao total de 
indivíduos estudados na categoria; HPV: papilomavirus humano; HTLV: vírus T-linfotrópico humano; Valor p: 
probabilidade, valor p para o respectivo teste. Observação: na categoria “co-infecção”, a soma da % geral ultrapassa os 
100% porque houve caso de duas co-infecções distintas no mesmo paciente. 
Teste Estatístico: Exato de Fisher.  Considerar grupos distintos, quando p<0,05. 
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O diagnóstico de infecção pelo HIV há 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 após o ano de 

2005, em 27 (42,2%). Entre os últimos, 10 (15,6%) pacientes tiveram diagnóstico recente, 

considerado a partir de 2009. 

Do total de 64 pacientes infectados pelo HIV, as seguintes co-infecções foram 

diagnosticadas: infecção por papilomavírus humano (HPV) em oito (12,5%), infecção pelo 

vírus da hepatite C, VHC em dois (3,1%), tuberculose em um (1,6%), vírus T-linfotrópico 

humano, HTLV em um (1,6%). Entre eles, houve um caso de paciente com duas co-infecções, 

HTLV e HPV de G1. O G3 foi o que apresentou menor número de pacientes co-infectados. 

Não foi observada diferença (p=0,098) na comparação entre os grupos em relação à presença 

de co-infecções.  

 

2- Exames Laboratoriais 

  

2.1) Contagens de linfócitos T CD4+ e carga viral plasmática do HIV 

 

No gráfico 01 estão demonstradas as medianas e quartis (Q) dos valores de CV 

plasmática do HIV em indivíduos de G1 (CV: 11101,5; Q1: 2577,5 e Q3: 20957,3 cópias/mL) 

e G2 (CV: 856,0; Q1: 69,0 e Q3: 4704,0 cópias/mL), que são diferentes entre si (p=0,007). 

As médias e os desvios padrão (±) das contagens de linfócitos T CD4+ dos pacientes 

estudados foram de 484,7 (±175,5) células/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 

(±423,2) em G3. Na comparação entre os grupos, foi observada diferença apenas entre as 

médias de T CD4+ de G2 e G3 (p=0,015). Esses dados estão apresentados no gráfico 02.  
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Gráfico 01 - Mediana e quartis da carga viral plasmática 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 detectável; 
CV/mL: carga viral por mililitro. Letras distintas, considerar grupos diferentes (p<0,01). Teste Estatístico: Mann-Witney.   

 

 

Gráfico 02 – Médias e desvios padrão 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 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável. Para letras distintas, considerar grupos 
diferentes (p<0,05). Teste Estatístico: Análise de variância ANOVA, seguido de Tukey.  

 

2.2) Hemograma 

 

� Leucócitos 

Os resultados das medianas dos leucócitos totais de G1, 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) células/mm3, não havendo diferença na comparação 

entre os grupos (p=0,215). 

Não foram observadas, também, diferenças na comparação entre os grupos quanto às 

médias dos valores de basófilos (p=0,123), eosinófilos (p=0,882), monócitos (p=0,871), 

linfócitos (p=0,425) e neutrófilos (p=0,388) dos pacientes estudados (gráfico 03).  

As médias de neutrófilos para G1, G2 e G3 foram, respectivamente, 2897,1 (±1347,7), 

2542,3 (±1141,2) e 3024,4 (±1039,1) e para linfócitos, 2034,8 (±930,9), 1709,3 (±736,4) e 

1881,4 (±677,0) células/mm3. 

 

 

Gráfico 03 – Médias e desvios padrão dos leucócitos 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 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; Bas: basófilo; Eos: eosinófilos; Mon: 
monócitos; Linf: linfócitos; Neu: neutrófilos; mm3: milímetros cúbicos. Teste Estatístico: Análise de variância ANOVA. 
Observação: Não houve diferença na comparação dos grupos para nenhuma das variáveis. 

 

� Hemoglobina, Hematócrito e Plaquetas 

As médias dos valores de Hb, Ht e plaquetas do sangue periférico estão apresentadas 

na tabela 03. Não foram observadas diferenças na comparação entre os grupos. 
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Tabela 03: Médias de hemoglobina, hematócrito e plaquetas dos 64 pacientes 

soropositivos para o HIV, de acordo com os grupos estudados 

 

 G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; Hb: hemoglobina, expressa em 
g/dL(gramas por decilitro); Ht: hematócrito, expresso em frequência (%); Plaq: Plaquetas, expressas por milímetros cubicos 
(mm3); ±Dp: desvio padrão. Valor de p: probabilidade, valor p para o respectivo teste. 
 Teste Estatístico: Análise de variância ANOVA. Considerar grupos distintos quando p<0,05. 

 

2.3) Perfil Lipídico e Glicemia 

 

As médias de açúcares e lipídeos séricos estão apresentadas no gráfico 04.  
 * 

 

Gráfico 04 – Médias e desvios padrão dos exames de triglicérides, glicemia e colesterol 

total e frações 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 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; ColT: colesterol total; VLDL: 
lipoproteínas de muito baixa densidade; LDL: lipoproteínas de baixa densidade; HDL: lipoproteínas de alta densidade; 
mg/dL: miligrama por decilitro. Símbolos para número de pacientes estudados, *64, **60 e ***63. Para letras distintas, 
considerar grupos diferentes (p<0,05). Teste Estatístico: Análise de variância ANOVA, seguido de Tukey.  

 

Na comparação entre grupos, houve diferença (p=0,038) para a variável 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), não foram observadas 

diferenças na comparação entre os grupos.  

As variáveis VLDL e Triglicérides, mesmo representadas em médias, não 

apresentaram distribuição normal, no entanto, um segunto teste (Kruskal-Wallis) foi aplicado 

para essas variáveis e não houve, também, diferença na compraração entre os grupos. 

 

2.4) Funções hepática e renal, DHL e PCR 

 

� Enzimas Hepáticas 

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. Não houve 

diferença na comparação entre os grupos, mas a tendência de maior valor em G1 em relação a 

G2 e G3 (p=0,069) foi observada (gráfico 05). Para ALT, as medianas dos três grupos foram 

33,5 (Q1: 25,0 e Q3: 38,0), 28,0 (Q1: 23,5 e Q3: 46,0) e 24,5 (Q1: 19,0 e Q3: 31,5), 

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

 

 

Gráfico 05 – Medianas e quartis das enzimas hepáticas 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 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; AST: aspartato aminotransferase; ALT: 
alanina aminotransferase; U/L: unidade por litro. Para letras diferentes, considerar grupos diferentes (p<0,05). Teste 
Estatístico: Kruskal-Wallis seguido de Dunn.   
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� DHL e PCR 

Os valores das medianas de DHL e PCR estão apresentados na tabela 04. Observou-se 

que na comparação entre os grupos, as dosagens de DHL apresentaram diferença entre G1 e 

G3. Não se observou diferença na comparação entre os grupos para a variável 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 

 

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; DHL: desidrogenase lática, expressa em 
U/L (unidade por litro); PCR: proteína C reativa, expressa em %; N: número de indivíduos estudados (DHL: 20 em G1, 19 
em G2 e 24 em G3; PCR: 10 em G1, 13 em G2 e 15 em G3); Valor de p: probabilidade, valor p para o respectivo teste. 
Testes Estatísticos: Kruskal-Wallis seguido de Dunn. Considerar grupos distintos (*), quando p<0,05. 

 

� Creatinina 

Para avaliar pelo menos um aspecto da função renal dos soropositivos para o HIV, o 

parâmetro 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 (±0,16) mg/dL, sendo que em 

no G1 foram analisados 19 pacientes, no G2 foram 20 e G3, 24 indivíduos, totalizando 63. 

Não houve diferença na comparação entre os grupos (p=0,317).  

 

2.5) Alterações nos exames laboratoriais  

 

Ao analisar os resultados que extrapolavam os valores de referência (apêndice 05), e 

as possíveis associações entre essas alterações e os grupos aos quais os indivíduos estudados 

pertenciam, foram encontradas algumas diferenças, como observado na figura 06. Em 

destaque, com fundo amarelo, estão as alterações significativas (p≤0,01) em relação aos 

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

grupos de estudo 
LeuT: leucócitos totais; ColT: colesterol total; HDL: lipoproteínas de alta densidade; LDL: lipoproteínas de baixa 
densidade; VLDL: lipoproteínas de muito baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina 
aminotransferase; DHL: desidrogenase lática; PCR: proteína C reativa. Símbolos *: indivíduos que apresentavam resultado 
de exame considerado normal; ↓: indivíduos com valores inferiores; ↑: indivíduos com valores superiores. Destaque nos 
quadros amarelos:valores significativos,  p≤0,01. Teste estatístico aplicado: Qui-Quadrado. 
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As únicas diferenças significativas encontradas foram para as variáveis: colesterol 

total, que excedeu o valor normal em 10 (15,7%) indivíduos, 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 indivíduos 

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 indivíduos (quadro 03). Dos 44 

pacientes pertencentes a G2 e G3, 17 (38,7%) utilizaram esquemas tríplices com IP ou IP/r, 

sendo que Lopinavir reforçado com Rtironavir (LPV/r) foi o mais comum; 17 (38,6%) com 

ITRNN, predominantemente Efavirenz (EFV) e um (2,3%) utilizou terapia tríplice apenas 

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

 

Quadro 03: Distribuição dos esquemas terapêuticos utilizados por 44 pacientes 

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

 

 G2: grupo HIV+, sob tratamento antirretroviral e com carga viral detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento 
antirretroviral e com carga viral indetectável; TARV: tratamento antirretroviral; ITRN: inibidor de transcriptase reversa 
análogo de nucleosídeo; ITRNN: inibidor de transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo; IP: inibidor de protease; 
IP/r: inibidor de protease reforçado com ritonavir; n: numero absolutos de indivíduos; % total: ocorrência do evento no 
grupo, em relação ao total de indivíduos estudados; 

 

2.7) Perfil de Citocinas  

 

� 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, estão demonstrados na tabela 05. Quando comparados entre si, os 

grupos foram diferentes quanto ao IFN-� (GC maior que os demais), IL-10 (GC maior que 

G3) e IL-17 (GC e G1 maiores que G3). 

 

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

às citocinas séricas dosadas nos 80 indivíduos, de acordo com os grupos estudados 

 

G1: grupo HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); G2: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; GC: grupo controle, indivíduos saudáveis; 
IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma; Valor de p: 
probabilidade, valor p para o respectivo teste.Considerar grupos distinto (p<0,05) na presença dos símbolos iguais (*,^ e “). 
Testes Estatísticos: Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn.  
  

� Correlações das citocinas séricas e os demais parâmetros estudados  

Foram analisadas as correlações entre os parâmetros imunovirológicos (T CD4+, 

CD8+ e CV) e a condição inflamatória dos indivíduos soropositivos para o HIV, pela 

comparação com os resultados das citocinas e PCR (tabela 06). As correlações apresentadas 
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(p<0,05) foram negativas, quando observadas entre T CD4+ e IL-17, T CD8+ com IFN-� e 

PCR, além de positiva entre T CD8+ e CV. 

 Análise apenas entre citocinas, também foi realizada, sendo que foi possível observar 

correlações positivas, com p<0,05, entre IFN-� e IL-10; IFN-� e IL-17; TNF-� e IL-6. Estes 

dados estão representados na tabela 07. 

 

Tabela 06: Correlações entre quantificação 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 
 

 
 

T CD4+ e T CD8+: contagem de linfócitos T com marcador CD4 e CD8; CV: carga viral plasmática do HIV; PCR: proteína 
C reativa; IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma.   
Testes estatísticos: correlação de Pearson. Os números destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05. Observação: 
para PCR, a distribuiçãos do número de pacientes estudados foi 10 indivíduos em G1, 13 em G2 e 15 em G3. 

 

Tabela 07: Correlações entre dosagens séricas das citocinas dos 64 pacientes infectados 

pelo HIV estudados 

 
 

IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma. Testes 
estatísticos: correlação de Pearson. Os números destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05.  

 

Para melhor vizualização dos dados, as correlações encontradas entre citocinas e 

células T CD4+ e CD8+ foram destacadas na figura 07, que mostra a dispersão e regreção na 

análise dessas variáveis.  

Foram analisadas, também, correlações entre os parâmetros imunovirológicos e as 

citocinas, separadamente, por grupos. Novas correlações foram encontradas e estão 

demonstradas na figura 08. Nenhuma correlação foi encontrada entre essas variáveis no GC. 
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Figura 07 - Dispersão e regressão das variáveis citocinas e contagem de células T CD4+ e 

T CD8+ em conjunto 
I-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma; T CD4+ 
CD8+: contagem de linfócitos T com marcador CD4 e CD8. Teste Estatístico: correlação de Pearson. Matrix Plot das 
variáveis. Na cor verde, destacam-se as correlações que foram significativas (p<0,05). 

 
Figura 08: Correlações positivas entre citocinas e parâmetros imunovirológicos, 

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) 
detectável; G3: grupo HIV+, sob tratamento ARV e com CV indetectável; IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-
�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma. Traços na cor vermelha representam as correlações positivas 
entre as variáveis (p<0,05, correlação de Pearson). Observação: o grupo controle não apresentou nenhuma correlação 
entre suas citocinas. Não houve nenhuma correlação inversa entre entre estas variáveis, nos diferentes grupos de estudo. 
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Também foram observadas correlações (p<0,05) entre os parâmetros 

imunovirológicos, citocinas e PCR, com os demais exames laboratoriais dos indivíduos 

soropositivos para o HIV, demonstradas na tabela 08.  

 

Tabela 08: Correlação entre dosagens séricas das citocinas de 64 pacientes e PCR de 38 

infectados pelo HIV estudados com outros parâmetros laboratoriais 

 

IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon gamma; CV: carga 
viral plasmática do HIV; T CD4+ e T CD8+: contagem de linfócitos T com marcador CD4 e CD8; PCR: proteína C reativa, 
sendo 10 indivíduos em G1, 13 em G2 e 15 em G3; HDL: lipoproteínas de alta densidade; LDL: lipoproteínas de baixa 
densidade; Triglic: triglicérides; VLDL: lipoproteínas de muito baixa densidade; ColT: colesterol total; Hb: hemoglobina; 
Ht: hematócrito; Plaq: plaquetas; Neu: neutrófilos; Lin: linfócitos; Mon: monócitos; Eos: eosinófilos; Bas: basófilos; LeuT: 
leucócitos totais; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; CR: creatinina; DHL: desidrogenase 
lática. 
Teste estatístico: correlação de Pearson. Os números destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05. 

 

Os dados da tabela 09 se referem ao tempo de infecção dos grupos soropositivos para 

o HIV, estudados separadamente e de modo geral, ou seja, incluindo os três grupos e sua 

correlação com as citocinas séricas dosadas. Na análise separada dos grupos, apenas o G1 

apontou correlação, que foi negativa, entre o tempo de infecção e os valores de IL-10 e IFN-�. 

Na análise geral, houve correlação negativa entre o tempo de infecção com T CD4+ e T 

CD8+, e positiva com IFN-�. 
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Tabela 09: Correlação entre tempo de infecção com dosagens de citocinas e parâmetros 

imunovirológicos dos grupos estudados, de forma geral e separadamente 

 

T-G1: tempo de infecção do grupo 1, indivíduos HIV+, virgem de tratamento antirretroviral (ARV); T-G2: tempo de infecção 
do grupo 2, indivíduos HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral detectável; T-G3: tempo de infecção do  grupo 3, 
indivíduos HIV+, sob tratamento ARV e com carga viral indetectável; T-HIV+: tempo de infecção geral, de todos os 
soropositivos; IL-6, IL-10, IL-17: interleucinas 6, 10 e 17; TNF-�� fator de necrose tumoral alpha; IFN-�� interferon 
gamma; T CD4+ e T CD8+: contagem de linfócitos T com marcador CD4 e CD8; CV: carga viral plasmática do HIV. 
Teste Estatístico: Correlação de Spearman. Os números destacados em vermelho se referem ao valor de p<0,05. 
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IV DISCUSSÃO 

  

1- Caracterização dos grupos de estudo 

Para o presente estudo foram incluídos 80 voluntários divididos em quatro grupos, 

sendo três de infectados pelo HIV e um controle constituído por doadores de sangue 

saudáveis. Os grupos eram homogêneos quanto à idade, sexo, cor da pele, estado civil, uso de 

drogas lícitas e ilícitas e atividade física. Não eram homogêneos, porém, quanto à 

escolaridade, opção sexual e frequência do uso de preservativos, pois, os indivíduos com 

maior grau de instrução e que, também, não usavam preservativos nas relações sexuais 

pertenciam aos grupos de infectados pelo HIV com TARV e supressão viral adequada e os 

saudáveis. Com relação à opção sexual, 73,4% dos infectados pelo HIV incluídos no estudo 

eram heterossexuais, predominantemente, no grupo 2, ou seja, de indivíduos sob TARV com 

parcial ou nenhuma supressão viral, bem como, os do grupo controle com 93,7%.  

Dos 64 indivíduos 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 início da 

epidemia, é do sexo masculino. No que se refere à proporção de casos de homens e mulheres 

infectados pelo HIV no país, ao longo do tempo, tem havido diminuição, pois em meados da 

década de 1980, essa proporção era de 15:1, enquanto em 2010 passou para 1,5:1,17. No 

presente estudo, porém, houve proporção inversa de homens e mulheres, sendo de 1:1,2. 

Esses resultados refletem, ainda mais, a feminização e heterossexualização da epidemia de 

aids no Brasil e no mundo7. No Estado de São Paulo, nos últimos anos, também houve 

predomínio de indivíduos heterossexuais, especialmente, entre as mulheres7,8. 

Para o presente estudo, o estado civil foi referido pelo próprio indivíduo durante a 

entrevista, não se considerando a existência ou não de registro civil e, sim o que eles 

entendiam como casados. Dessa forma, observou-se que, quase metade do número de casos 
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identificou-se como solteiros. Dados de Farias et al.123 em estudo no Centro de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) do Estado de São Paulo, mostraram frequência um pouco maior 

(53,0%) nos novos casos de indivíduos soropositivos para o HIV. No entanto, vale ressaltar 

que os casos de aids vêm aumentando entre os indivíduos casados, mas a prevalência ainda é 

menor do que os casos entre solteiros. 

A entrevista com todos os voluntários, quanto à frequência do uso de preservativos, 

revelou que 46,3% o usavam em todas as relações sexuais, sendo que dos infectados pelo HIV 

essa porcentagem foi de 50,0%, enquanto, no grupo controle foi de 31,2%. É importante 

ressaltar que a maioria dos que não usavam preservativos pertencia ao grupo de não-

infectados pelo HIV e, entre os infectados, ao grupo 3. Nota-se, então, que indivíduos 

doadores de sangue continuam com prática de sexo inseguro, o que mantém o risco de 

contágio de DST e posterior transmissão parenteral para receptores de sangue e derivados. 

Sabe-se, porém, que a transmissão do HIV por essa via é cada vez mais incomum nos dias 

atuais. Com relação ao grupo 3, pode-se justificar a não utilização de preservativos pelo 

conceito errôneo desses indivíduos, que atribuem seus status de CV indetectável à ausência 

total de chance de transmissão do vírus ao parceiro, o que não é verdade, apesar de estar claro 

que esse risco é muito menor nesta situação124.  

Dos que relataram uso esporádico do preservativo, 62,5% pertenciam ao grupo com 

supressão viral parcial, ou seja, com falha terapêutica, o que levaria ao risco muito maior de 

transmissão do HIV aos parceiros. Esses dados são, também, muito preocupantes, uma vez 

que esses indivíduos podem transmitir a infecção ao parceiro sorodiscordante ou diferentes 

subtipos virais e cepas resistentes para o parceiro soroconcordante.  

Alto grau de instrução foi considerado, no presente estudo, para indivíduos com nível 

superior ou 2º 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 adesão terapêutica, 

com consequente adequada supressão viral, ou seja, com CV indetectável. No grupo sem 

TARV estavam os pacientes, na sua maioria sem indicação de tratamento, ou seja, com 

contagem de linfócitos T CD4+ acima de 350/mm3 e outros que, apesar dessa contegem estar 

abaixo, estavam no início da avaliação de indicação de tratamento. Esses indivíduos referiram 

menor grau de instrução. A baixa escolaridade tem sido relacionada à menor adesão ao 

tratamento e, consequentemente, à menor sobrevida125,126. No Brasil, o aumento no número de 

casos entre pessoas com menor instrução, inclusive entre analfabetos7, provavelmente vem 

ocorrendo à medida que a epidemia avança para pequenas cidades125, revelando a 

pauperização e interiorização da aids em relação ao antigo contexto, quando a grande maioria 

dos infectados, no início da epidemia, era de escolaridade e classe social elevadas e que 

viviam em metrópoles.  

A média de idade encontrada nos indivíduos do presente estudo foi de 38 anos (± 9). A 

faixa etária que esse dado se inclui é de 30 a 39 anos, a mesma observada nos casos 

notificados com aids no Estado de São Paulo em 20108, demonstrando indivíduos mais jovens 

do que os notificados no país, cuja incidência foi maior na faixa entre 40 e 49 anos, no mesmo 

período7.  

A evolução da epidemia tem mostrado aumento do número de casos novos de aids em 

pessoas com mais de 60 anos, acompanhando o envelhecimento da população geral brasileira. 

Há que se considerar, também, o aumento da sobrevida de indivíduos vivendo com HIV/aids 

com uso de TARV, o que demonstra grande possibilidade de incremento, em curto espaço de 

tempo, no número de pessoas soropositivas na terceira idade. Ainda, o surgimento de 

medicamentos para distúrbios ou disfunções eréteis contribuiu para que a população nessa 

faixa etária mantivesse vida sexual ativa, favorecendo aumento da vulnerabilidade à 

exposição à infecção pelas DST e HIV. 
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O envelhecimento da epidemia tem sido também, notificado nos Estados Unidos, 

onde, na última década, o número de casos em adultos com 50 anos ou mais de idade 

quintuplicou127. No Brasil, passou de 6,8% na década de 1980, para 7,7% em 1998 e 16,1% 

em 20107.  

Sobre a distribuição da infecção quanto à cor da pele, os resultados do presente estudo 

indicaram proporção superior de indivíduos brancos (80,0%), em relação à encontrada no 

Brasil e em São Paulo, que notificaram, respectivamente, 49,6% e 56,5% dos infectados pelo 

HIV7,8, no ano de 2010. A maior proporção de brancos na presente amostra poderia ser 

justificada pela distribuição regional habitual de raça/cor no Brasil e em São Paulo.  

A avaliação quanto ao uso abusivo de álcool e drogas, no presente estudo, revelou que 

63,8% não referiram qualquer vício, 27,5% eram fumantes e 16,3%, usuários de maconha, 

crack, cocaína ou outras drogas. Apenas 6,3% consideravam-se alcoólatras, frequência 

relativamente baixa já que dados brasileiros mostram que o alcoolismo é mais frequente na 

população infectada por HIV, sendo que, entre homossexuais e usuários de drogas, há prevalência 

ainda maior de abuso e dependência de álcool. Um fato importante é que em geral, o uso de álcool 

é associado a sexo inseguro, sem uso de preservativos e múltiplos parceiros na população de 

jovens heterossexuais128. Em relação aos usuários de drogas injetáveis, acredita-se que existam, 

no mundo, cerca de três milhões já portadores do HIV e outros 13 milhões em risco de 

contraí-lo. O acesso dessa população aos serviços de prevenção tem aumentado, porém não 

tanto quanto desejado, pois em média 32,0%, desses serviços forneceram cerca de duas 

agulhas e seringas mensais por pessoa em 2009, sendo que o fornecimento de menos que 100 

seringas anuais para cada usuário de drogas é um numero ainda considerado baixo6. 

A prática de exercícios físicos intensos e regulares esteve presente em apenas 16,3% 

dos participantes, em maior proporção nos indivíduos infectados pelo HIV. Entre eles, alguns 

praticavam esportes ou frequentavam academias, outros diziam que a prática intensa e regular 



 52 

ligava-se à ocupação profissional, como por exemplo, pedreiros e agricultores, entre outras. 

Estudos demostraram a influência da prática esportiva sobre o sistema imune e 

neuroendócrino, levando a benefícios potenciais para a imunodeficiência crônica. Indivíduos 

soropositivos para HIV submetidos a exercícios físicos moderados a intensos, com 

regularidade, revelaram melhora da defesa imunológica devido à maior atividade de 

macrófagos e estimulação de linfócitos, com aumento no número de células T CD4+, além da 

perceptível melhora psicológica128-130. Pensando na importância do exercício físico e sua 

recomendação, o SAE/HD, onde os soropositivos para o HIV foram recrutados, está em processo 

de implementação da equipe multiprofissional do Serviço com educadores físicos, a fim de 

reduzir o número de sedentários e melhorar a qualidade de vida dos pacientes atendidos. 

Os grupos de infectados pelo HIV foram avaliados quanto ao tempo da infecção ou ano 

do diagnóstico e forma de transmissão. Na grande maioria dos pacientes (82,2%) a 

transmissão do HIV ocorreu por relação sexual, pequenas porporções por UDI e via 

parenteral, enquanto no Brasil, dados do MS, sobre os casos acumulados de 1980 a junho de 

2011, foi possível observar que o contágio por via sexual corresponde, também, à maior parte 

dos indivíduos, sendo 64,1% em homens e 87,6% em mulheres7. Entretanto, alguns dos 

entrevistados (7,8%), no presente estudo, afirmaram não fazer ideia de como ou quando 

ocorreu a transmissão, o que se presume que muitos ex-parceiros desses pacientes podem não 

conhecer sua condição sorológica, mantendo, ainda mais, a cadeia de transmissão do HIV.  

 O diagnóstico da infecção pelo HIV/aids realizado há mais de 15 anos foi observado 

em 14,1% dos 64 pacientes, sendo a maioria pertencente ao grupo 2, aqueles com supressão 

viral apenas parcial, apesar da TARV. Esses dados sugerem que quanto mais tempo de 

diagnóstico, mais chance há de não resposta ao tratamento, seja por má adesão e/ou 

surgimento de resistência viral aos ARV, visto que a maioria desses indivíduos fizera, 

inicialmente, esquemas com mono ou dupla terapia. Diagnósticos mais recentes, a partir de 
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2005, foram observados em 42,2% dos casos, sendo que cerca de metade deles não estava, 

ainda, sob tratamento. Atualmente, é possível observar que os soropositivos para o HIV têm 

apresentado maior longevidade devido aos avanços terapêuticos com associação de drogas 

potentes. Dessa forma, o coeficiente de mortalidade por aids foi de 6,2 óbitos por 100.000 

habitantes, com tendência à diminuição a partir de 1997 até 2004, ano em que se observou sua 

estabilização6-9.  

 As co-infecções encontradas no momento da inclusão no presente estudo foram 

infecções por HTLV e HPV, hepatites crônicas por vírus e tuberculose. A princípio, tinha sido 

considerada para infecção apenas as respostas recebidas na entrevista, mas houve, porém 

divergência entre esses dados e os confirmados nos prontuários médicos, podendo-se observar 

que alguns pacientes não conheciam seu status clínico, já que, dos 12 (18,7%) indivíduos co-

infectados, apenas três conheciam sua condição. Esses resultados podem demonstrar, mais 

uma vez, a não compreensão de todas as situações que envolvem esses pacientes, talvez, pela 

baixa escolaridade encontrada em mais da metade dos indivíduos infectados pelo HIV 

estudados.  

Ainda sobre as co-infecções, os indivíduos do grupo com CV indetectável 

apresentaram menor porcentagem em relação aos demais grupos, além de maior grau de 

instrução, o que se poderia inferir melhor adesão contribuindo para ocorrência de adequada 

supressão viral. Além da escolaridade, outros fatores influenciam a adesão terapêutica, tais 

como, o socioeconômico, efeitos colaterais dos ARV, número de doses diárias dos 

medicamentos9,131,132. Estudos mostram que a ocorrência de co-infecções se dá, geralmente, 

em indivíduos sem TARV ou com falha terapêutica, nos casos em que a CV está muito 

elevada ou quando as contagens de T CD4+ estão muito baixas9. No entanto, essas co-

infecções encontradas estão mais relacionadas à mesma via de transmissão do HIV, do que 

reativações de patógenos como nos casos de infecções definidoras de aids. 
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Atenção redobrada é necessária no cuidado de pacientes com as co-infecções aqui 

encontradas e outras, pois, tanto um como outro agente alteram a história natural, piorando a 

evolução e o prognóstico de ambas as doenças133. 

 

2- Parâmetros imunovirológicos 

 Foi observada correlação negativa entre o tempo de infecção e contagens de T CD4+ e 

T CD8+ em pacientes infectados pelo HIV do presente estudo. Sabe-se que o maior risco de 

evolução da infecção pelo HIV para aids e morte está relacionado à elevada viremia e baixa 

contagem de células T CD4+134 e que esses parâmetros são os melhores marcadores para o 

acompanhamento clínico do paciente. 

No presente estudo, foi possível observar que, os indivíduos que não faziam uso de 

TARV tinham CV bem mais alta, quando comparados àqueles que, apesar da terapêutica, 

apresentavam falha virológica, corroborando estudos que mostram que mesmo os pacientes 

nessa condição, apresentam alguma resposta, ainda que parcial, ao tratamento9,133,134. Desse 

modo, para esse grupo seria necessária forte recomendação de adesão ao tratamento, além da 

realização 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 à evolução rápida para aids, 

devendo-se considerar, ainda, sua correlação com aumentada chance de transmissão do vírus 

aos parceiros suscetíveis124. Nesse sentido, as discussões sobre o momento exato de se iniciar 

TARV continuam ao longo do tempo, sendo que a recomendação atual é para início precoce 

da terapia, ou seja, com contagens de T CD4+ abaixo de 500 células/mm3, a depender de 

algumas situações ligadas à evolução da doença. No presente estudo, os pacientes de G1 eram 

virgens de tratamento, pois não tinham, ainda, indicação precisa de iniciá-lo, apesar de alguns 

autores124 sugerirem início precoce de TARV, na intenção de controlar a replicação viral e, 

consequentemente, diminuir o risco de transmissão124,135. 
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Na avaliação das contagens de linfócitos T CD8+ do presente estudo, não houve 

diferença na comparação entre os grupos. No entanto, há indícios de que o aumento de T 

CD8+ na infecção pelo HIV possa ocorrer, em consequência da alta replicação viral136-140, ou 

para controlá-la, ou ainda, como mecanismo compensatório da linfopenia de T CD4+141. As 

células T CD8+, quando antígeno-específicas podem apresentar várias funções efetoras, 

incluindo produção de citocinas, degranulação e atividade citolítica, promovendo supressão 

da replicação viral53,140. No entanto, essas células surgem apenas na fase crônica da 

infecção141, o que enfatiza a necessidade de mais estudos que possam melhorar essa resposta 

com o estímulo mais precoce dessas células. 

As médias das contagens de T CD4+ dos grupos aqui estudados, mostraram que os 

indivíduos sem TARV tinham essas células semelhantes àqueles que estão sob tratamento 

com supressão viral adequada. Na comparação deste com o grupo com supressão parcial da 

viremia, a média da contagem de T CD4+ foi maior nos primeiros indivíduos, o que enfatiza a 

importância do tratamento eficaz, que se reflete na melhor resposta imunológica e, 

provavelmente, na maior durabilidade do esquema terapêutico proposto, apesar de, no 

presente estudo, não 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 supressão viral142-143, o que tem sido atribuído a fatores, tais como, 

níveis das contagens de T CD4+ e CV pré-terapia, idade no início do tratamento e tempo para 

supressão viral após inicio da terapia144. Além disso, a manutenção da contagem baixa de 

linfócitos T CD4+ circulantes, mesmo sob terapia supressora viral pode ser resultado direto 

ou indireto da própria replicação do HIV, principalmente nos tecidos e, também, a geração de 

subpopulações de linfócitos de curta meia vida102,145. A contínua citólise de células T 328 

resultante da replicação residual em reservatórios virais76, seria uma das causas da pobre ou 

parcial recuperação imune durante a TARV146. Além disso, estudos147,148 mostram que a 
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depleção se dá tanto na contagem total de linfócitos T CD4+, quanto nos de memória e naive, 

e a redistribuição de células entre tecidos e sangue fica acometida149.  

Dos esquemas tríplices de TARV utilizados pelos pacientes aqui estudados, foram 

mais comuns os com IP/r e ITRNN, compostos por LPV/r e EFV, que não mostraram 

diferenças entre si, quanto às contagens de T CD4+ e CV. Esses resultados concordaram com 

os de Souza et al.150 e Romanini et al.151, quando compararam  pacientes em uso de ITRNN e 

IP.  

 

3- Exames hematológicos 

Na avaliação do hemograma, não houve diferença na comparação entre os grupos de 

indivíduos infectados pelo HIV, nas séries vermelha, branca e plaquetária, porém foram 

encontrados alguns leucopênicos e neutropênicos. Essas alterações, comuns em pacientes com 

HIV/aids, foram encontradas, principalmente, naqueles com falha terapêutica. Segundo alguns 

autores152, indivíduos neutropênicos apresentam risco aumentado de desenvolver infecções 

oportunísticas graves, especialmente, nos estágios avançados da doença. 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 assintomáticos ou com aids apresentaram pelo 

menos um episódio de neutropenia, seja pela infiltração do próprio HIV ou outros patógenos 

na medula óssea, pela mielotoxicidade às drogas, por apoptose de células hematopoiéticas 

progenitoras e maduras, deficiência nutricional, entre outras153-156. Ressalte-se que esses 

pacientes são mais suscetíveis às infecções bacterianas ou fúngicas154.  

Dos leucopênicos do presente estudo, a queda de leucócitos totais além de 10,0% do 

limite inferior considerado normal, ocorreu em 10,0% dos indivíduos VT, 25,0% daqueles 

com falha terapêutica e 8,3% dos que apresentavam CV indetectável. Neste sentido, Lau et 

al.157, em estudo prospectivo de contagem total de leucócitos em homens infectados pelo 

HIV, observaram que esse declínio superior a 10,0% esteve presente em mais de 77,0% dos 



 57 

casos que evoluíram para aids e, apenas, em 23,0% dos que não evoluíram para a doença. 

Desse modo, pelas proporções observadas, no presente estudo, os pacientes com CV 

detectável, talvez multiexperimentados às drogas e, ou, com maior tempo de duração da 

infecção pelo HIV teriam maior chance de apresentar avanço para aids. Apesar de não ser 

parâmetro ideal, a análise do leucograma dos pacientes é importante no acompanhamento do 

curso da infecção, principalmente em serviços de pequenas e longínquas cidades, em que não 

se dispõem de laboratórios para análise das contagens de linfócitos T CD4+. Com relação às 

monocitopenia e linfopenia, não houve diferença entre os grupos aqui estudados, no entanto 

essas são condições comumente encontradas nessa população158. Os valores de eosinófilos, 

também, estavam normais, concordantes com estudo de Price et al.159, que não encontraram 

alterações na contagem dessas células em pacientes com HIV/aids.  

Anemia e plaquetopenia são aspectos frequentes na população infectada pelo HIV, 

porém, no presente estudo, as médias dos valores de Hb, Ht e plaquetas não apontaram 

alterações nos pacientes analisados, nem diferença entre os grupos. Esse fato pode indicar que 

todos os pacientes infectados pelo HIV, aqui estudados, apresentavam-se bem, com ausência 

de sintomalogia e, cujas médias das contagens de linfócitos T CD4+ estavam acima de 300 

células/mm3. Estudo realizado no Serviço de Referência do município de Maringá, interior do 

Estado do Paraná160, também, não mostrou anemia nos indivíduos infectados pelo HIV 

investigados. Alguns autores têm relacionado níveis de Hb abaixo de 11g/dL com aumento 

em seis vezes na mortalidade161. No presente estudo, considerando o total de pacientes 

estudados, não diferenciando grupos, foi encontrada correlação negativa entre Hb e Ht com as 

contagens de CV e T CD8+ e, positiva entre as duas últimas, o que sugere que, à medida que 

o tratamento mostra resposta adequada, há diminuição da replicação viral e consequente 

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

também, devido aos efeitos colaterais da TARV162.  
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4- Fatores metabólicos 

A progressão para aids também está associada a fatores metabólicos, que resultam em 

dislipidemia e aumento no risco de aterogênese, em indivíduos de ambos os sexos163,164. Na 

comparação entre grupos do presente estudo, observou-se diferença no colesterol total, que foi 

maior nos indivíduos que estavam sob tratamento e supressão viral adequada, do que nos 

virgens de tratamento, mostrando que o uso correto da medicação, especialmente, da classe de 

IP, é importante fator para indução de dislipidemias e aumento do risco cardíaco, entre outros. 

Neste sentido, observou-se que, apenas, os indivíduos sob TARV (15,6%) apresentaram 

aumento de colesterol total, acima do limite de normalidade. Com relação à fração HDL do 

colesterol, também, houve diferença na comparação dos grupos, pois a maioria dos indivíduos 

com níveis abaixo do valor de referência eram os VT em comparação 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 soroconversão por si só, está associada 

à redução dos níveis de lipídios devido à perda de peso e depleção de proteínas, no entanto, 

com o início e manutenção da TARV, em longo prazo, esses níveis se elevam165,166. Assim, a 

dislipidemia encontrada nos pacientes infectados pelo HIV é maior do que na população geral 

e se caracteriza por níveis elevados de triglicérides e colesterol total, e baixos da fração HDL-

colesterol167. Ross et al.168 avaliaram indivíduos com e sem TARV e, também, encontraram 

níveis séricos de colesterol total e HDL menores, abaixo do limite desejável, em VT. Ainda, 

no presente estudo, foram encontradas correlações, negativa entre HDL e CV, bem como, 

positiva entre T CD4+ e T CD8+, independentemente do grupo, semelhantes aos de outros 

autores167. 

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

hipercolesterolemia e 43,0% a 66,0%, hipertrigliceridemia168. O presente estudo encontrou 

proporções inferiores, quando analisados os indivíduos sob TARV, pois apenas 18,8% deles, 
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apresentavam hipercolesterolemia e 37,4%, hipertrigliceridemia. Para triglicérides, não foram 

encontradas diferenças entre os grupos estudados, no entanto, ao se analisar apenas valores 

anormais, houve aumento em maior percentual de indivíduos sob TARV com CV 

indetectável, em comparação com os demais soropositivos para HIV (1,6% vs 7,8% vs 

15,6%), o que reforça a necessidade de acompanhamento do status metabólico, bem como, do 

risco cardíaco com estímulo a atividades físicas regulares e dieta balanceada. Na avaliação do 

perfil lipídico e da glicemia em função de dados sócio-demográficos, observou-se correlação 

positiva, apenas, entre valores de colesterol total e a idade dos pacientes (resultado não 

demonstrado), aspecto já observado na população geral168. No presente estudo houve, ainda, 

correlação positiva com os níveis séricos de LDL e colesterol total que, por sua vez, também, 

apresentaram correlação direta com CV e T CD8+, mostrando mais uma vez, a provável 

relação com o status virológico. 

Para o presente estudo, o diabetes mellitus foi considerado critério de exclusão, pois 

poderia alterar valores das citocinas propostas nesta investigação169. Dessa forma, todos os 

pacientes apresentavam glicemia normal, não havendo diferença na comparação entre os 

grupos. Neste sentido, Hadigan et al.170 mostraram que a prevalência de diabetes mellitus foi 

de 7,0% naqueles com TARV e lipodistrofia, em relação a 0,5% de controles saudáveis.   

 

5- Demais exames bioquímicos 

No presente estudo, apesar de apresentar as medianas de ALT e AST dentro dos 

limites da normalidade, observou-se diferença na comparação entre os grupos, com maior 

valor de AST nos pacientes VT do que aqueles sob TARV e CV abaixo do limite de deteção 

e, tendência a maior mediana de ALT em VT, em relação aos demais grupos. Esses resultados 

podem representar, de certo modo, associação entre maior replicação viral e maiores valores 

dessas enzimas, pois os pacientes VT apresentavam maior viremia do que os que recebiam 

ARV, mas sem resposta terapêutica, já que o terceiro grupo era constituído, apenas, por 
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indivíduos com CV indetectável. Alguns estudos10,161 demostraram elevações mínimas a 

moderadas dessas enzimas associadas ao maior risco de mortalidade em pacientes com aids, 

mas outros autores171 observaram maiores elevações dessas enzimas em decorrência da 

toxicidade relacionada ao uso de ARV. Em recente estudo de Viana et al.171, 55,0% dos 

pacientes com ALT acima do valor de normalidade evoluíram para óbito. 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 três 

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

resultado era esperado em relação à CV, mas não à contagem de T CD4+, pois níveis aumentados 

de DHL tendem a se normalizar após TARV bem sucedida172. Butt et al.173 observaram 

correlação inversa entre DHL e contagens de linfócitos T CD4+. Outras pesquisas174-175, sobre 

níveis séricos de DHL em pacientes na fase avançada da imunossupressão mostraram que, 

altos níveis dessa enzima, predispõem à evolução mais agressiva da infecção pelo HIV. No 

entanto, como a DHL está presente em vários tecidos corpóreos e uma lesão celular pode 

elevar seus níveis séricos, pode-se sugerir que essa elevação estaria relacionada à disfunção 

orgânica múltipla associada à disseminação de processo infeccioso, relacionado ao HIV ou às 

infeções oportunísticas176.  

Para avaliar pelo menos um aspecto da função renal dos soropositivos para o HIV, foi 

analisada, no presente estudo, apenas a creatinina sérica, cujas médias estavam dentro dos 

valores de referência e foram semelhantes na comparação entre os grupos. Cavalcante et 

al.177, em Pernambuco, relataram aumento de creatinina apenas em 4,0% de 411 pacientes 

infectados pelo HIV. A prevalência de nefropatia associada ao HIV tem permanecido estável 

desde a década de 1990, após o sucesso da moderna TARV, para alguns autores168,178, 

enquanto que, para outros179, a prevalência de doença renal parece estar aumentanda nessa 
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população. Assim, estima-se que cerca de 17,0% dos infectados apresentam doença renal 

crônica, o que parece estar associado aos pacientes mais idosos e à infecção avançada pelo 

HIV, além de co-infecção pelo VHC, doenças vasculares, distúrbios metabólicos, cor/raça 

negra e, ainda, uso de alguns ARV180,181. Gardner et al.181 observaram que a presença de 

proteinúria, elevação dos níveis séricos de creatinina ou outras anormalidades renais 

apresentavam associação com maior taxa hospitalização e maior risco de morte, em mulheres 

infectadas pelo HIV, tanto antes quanto depois da TARV. No presente estudo houve 

correlação negativa entre creatinina com CV e T CD8+, não diferenciando os grupos, o que 

pode estar relacionado ao uso de ARV. A avaliação periódica da função renal dos pacientes é, 

portanto, indispensável para o diagnóstico precoce da doença renal. 

A PCR é um indicador inespecífico de ativação imune em resposta a danos 

inflamatórios ou infecciosos e, se revela aumentada em indivíduos infectados pelo HIV182. No 

presente estudo, ela estava na faixa de normalidade, na maioria dos pacientes (90,2%), sem 

diferença na comparação entre os grupos, não havendo, também, correlação entre PCR e as 

demais variáveis estudadas, com exceção de T CD8+. Esses dados se assemelham aos de 

Dube et al.111 e Feldman et al.182, que não observaram correlação dos níveis de PCR com 

variáveis imunológicas e metabólicas, independentemente das contagens de linfócitos T 

CD4+, CV e de uso ou não de TARV. Entretanto, Lau et al.183 observaram que altos níveis de 

PCR foram inversamente correlacionados com contagens de T CD4+ e diretamente com  CV, 

sendo que outros autores148,182, associaram a progressão mais rápida da doença com os níveis 

de PCR, independentemente da contagem de T CD4+ e níveis de CV. Neuhaus et al.110 

apresentaram resultados de PCR e IL-6 maiores em 40,0% dos indivíduos soropositivos para 

ao HIV, em relação à população geral e que, todas as causas de morte estavam relacionadas à, 

principalmente, três biomarcadores: IL-6, PCR e d-dímero, sendo que, outros estudos 

demonstraram, ainda, que mesmo nos indivíduos com contagem de T CD4+ acima de 500 
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células/mm3, a inflamação permanece como importante fator de risco para mortalidade184. 

Embora com administração de TARV, a melhora nos níveis de vários biomarcadores 

considerados nocivos seja encorajadora, podem se observar falhas na normalização desses 

parâmetros inflamatórios, principalmente, com tratamento prolongado, o que poderia mudar o 

prognóstico da infecção em longo prazo111.  

Alguns autores183 mostraram que níveis de PCR maiores que 2,3 mg/L foram 

associados com evolução mais rápida da infecção. 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 condição clínica nos pacientes estudados79,89. Há de se 

considerar, ainda, que, segundo Arias et al185, a produção de PCR é induzida por citocinas 

proinflamatórias, tais como IL-1, IL-6, IL-17, IL-22 e TNF-�. Esses resultados refletem na 

urgência em se investigar intervenções que diminuam a inflamação nos pacientes infectados 

pelo HIV. 

Sabe-se que o aumento nos níveis de PCR pode induzir complicações 

cardiovasculares186, independentemente do uso ou não de TARV, por isso, os resultados do 

presente estudo, de certa forma, indicam possibilidade de maior sobrevida na população 

avaliada, tendo em vista os níveis normais de PCR encontrados182,183, o que não diminui a 

necessidade de avaliações periódicas, no intuito de se fazer diagnósticos precoces de 

comorbidades. 

 

6- Citocinas e Inflamação 

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.187 e 

Brazille et al.188. Foram obtidos valores indetectáveis das dosagens das citocinas séricas tanto 

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

0% para IFN-�; 79,7% e 56,2% para IL-10; 71,9% e 56,2% para TNF-�	�Embora 
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quantificações de citocinas séricas sejam frequentemente relacionadas às suas atividades in 

vivo, elas refletem o desequilíbrio estabelecido entre sua produção e absorção pelas células 

que expressam seus receptores e/ou, migração da circulação para os tecidos189. Talvez, por 

esse motivo, as concentrações séricas e plasmáticas sejam tão baixas, quando comparadas às 

dosadas intracelularmente100,189,. 

No presente trabalho, foram estudadas cinco citocinas, TNF-�, IFN-�, IL-6, IL-10 e 

IL-17. Apenas as dosagens de IL-6 e TNF-� não apresentaram diferença na comparação entre 

os grupos, tanto de infectados, quanto de não infectados pelo HIV, estudados. Quanto às 

correlações, foram realizadas das citocinas com todas as variáveis bioquímicas, hematológicas 

e imunovirológicas dos pacientes infectados pelo HIV. Para o grupo controle foram realizadas 

comparações das citocinas com os grupos de infectados pelo HIV e correlações das citocinas 

entre si.  

Os resultados mostraram que correlações de citocinas com parâmentros 

imunovirológicos de todos os pacientes infectados pelo HIV foram observadas para IFN-��� 

não houve correlações entre os parâmetros imunovirológicos com TNF-� e IL-6, mas houve 

com IL-17. Quando avaliadas separadamente para cada grupo, algumas correlações foram 

constatadas. 

Notou-se correlação positiva entre IL-6 e T CD8+ nos pacientes virgens de TARV. 

Apesar de não ter havido correlação direta com a CV, esse resultado pode ser devido à intensa 

atividade das CTL em ambiente com alta replicação viral que, consequentemente, induz à 

produção de citocinas inflamatórias, aqui representada pela IL-6. Dados da literatura 

apresentam valores séricos mais baixos dessa citocina, bem como do TNF-�, em pacientes 

nos estágios iniciais da infecção pelo HIV190, do que nos estágios mais avançados191. Os 

indivíduos sob tratamento e supressão viral192, bem como, aqueles com altas contagens de T 

CD4+84,191, ainda que na ausência de TARV, também, apresentam menores concentrações 



 64 

séricas de citocinas inflamatórias, o que têm sido associados à progressão mais lenta da 

infecção pelo HIV. 

Altos níveis plasmáticos de IL-6 predisseram maior risco para todas as causas de 

mortalidade e infecções oportunísticas na infecção por HIV/aids88,90, em indivíduos em 

tratamento ou não. Dessa forma, os resultados do presente estudo, confirmam que os 

pacientes do grupo 1, ainda sem tratamento, estão em fase mais precoce de evolução, 

inclusive apresentando média das contagens de T CD4+ de 500 células/mm3. Ou, esses dados 

podem sugerir, também, que alguns deles sejam LTNP, que apresentam, portanto, menor 

processo inflamatório52,55,115. Em alguns estudos, o início de TARV não mostrou efeito algum 

nos níveis circulatórios de IL-6110,188, o que pode ser semelhante aos resultados do presente 

trabalho, que, apesar de não ser um estudo longitudinal, os grupos corresponderam a pacientes 

sem indicação de TARV, provável fase mais precoce, e com TARV, fase mais tardia, da 

evolução da doença do HIV, lembrando que as dosagens de IL-6 foram iguais nos diferentes 

grupos.  Outros autores, porém, observaram perceptível declínio nos níveis circulantes desta e 

outras citocinas inflamatórias, como TNF-�80, após início de TARV, o que demonstrou forte 

correlação com o declínio da CV e aumento de T CD4+84,89. No entanto, para Brazille et 

al.188, esses parâmetros inflamatórios continuam, ainda, maiores nos grupos em terapia, 

quando compados aos indivíduos saudáveis, o que não ocorreu no estudo aqui apresentado. A 

explicação parcial para a inflamação crônica, independemente do tratamento, estaria 

relacionada à indução das gp120 e 160 e da proteína tat do HIV na síntese e produção de IL-6 

e TNF-� e ao estímulo de NF-kb, com consequente transcrição e replicação viral, por ação 

sinérgica das duas citocinas192. Talvez, essa associação entre TNF-� e IL-6 explique a forte 

correlação entre elas, observada também no presente estudo, em que foi notada, 

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

ambas citocinas não são favoráveis e, por estarem associados com pior prognóstico, chamam 



 65 

a atenção para mais estudos sobre intervenções, que possam suprimir essa produção 

exacerbada em pacientes com infecção pelo HIV.  

No presente estudo, o grupo com TARV e supressão viral, apresentou correlação 

positiva entre os níveis de IFN-� e T CD8+, assim como, demonstrado por Roberts et al.119. A 

produção do IFN-� é induzida logo após estímulo antigênico, especialmente viral194 e, nos 

indivíduos que iniciam TARV, a capacidade proliferativa dos linfócitos é acompanhada da 

maior produção de IFN-�195, principalmente, por linfócitos T CD8+, com menor contribuição 

dos T CD4+196, justificando, talvez, a correlação encontrada. Ainda, no presente estudo, 

baixos valores de IFN-� foram observados em pacientes infectados pelo HIV, quando 

comparados aos controles saudáveis, o que intensifica a necessidade de melhora na função 

efetora das células T. 

Além disso, Azzoni et al.,197 mostraram que, mesmo após início da TARV, pode não 

haver recuperação de células NK produtoras de IFN-�, por isso os níveis da citocina 

continuariam relativamente baixos. Resultado semelhante, também, foi observado no presente 

estudo, em que a maior mediana de IFN-� foi encontrada no grupo de indivíduos saudáveis, o 

que foi corroborado por Hed et al.92,  que demonstraram que os infectados pelo HIV tinham, 

significativamente, menos células produtoras de IFN-�, independentemente da CV e da 

presença ou ausência de TARV. Verificou-se, ainda, que baixos níveis na produção desta 

citocina por T CD4+, em resposta à infecção, é característica da própria imunodeficiência 

induzida pelo HIV198. De modo contrário, Meira et al.85 observaram que a média de IFN-γ, 

após anos de terapia, foi maior nos infectados pelo HIV do que nos não infectados e Bailer et 

al.199, relataram não haver significante aumento ou diminuição nos níveis de IFN-� em 

pacientes sob TARV com supressora viral, em relação ao grupo de não 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 indivíduos com progressão da aids apresentam 

queda de células T produtoras de IFN-�, quando comparados àqueles assintomáticos199,195,200. 

Esses dados não puderam ser analisados no presente estudo, já que o status clínico dos 

participantes não foi avaliado. Porém, a relação entre elevados níveis de IFN-� com melhores 

parâmetros clínicos é demonstrado, também, em estudos com LTNP. Esses indivíduos 

apresentaram diferença fenotípica em relação aos progressos típicos, com elevada frequência 

de linfócitos T polifuncionais e T CD8+ com alta secreção de IFN-� e IL-2, e baixa de IL-4200.  

No entanto, quando os soropositivos para o HIV do presente estudo foram analisados 

em conjunto, ou seja, sem considerar os grupos aos quais pertenciam, foi encontrada 

correlação inversa entre o nível sérico de T CD8+ e IFN-�, provavelmente, devido à pobre ou 

inadequada resposta funcional de células T CD8+ efetoras. Alguns autores demonstraram que 

a secreção de citocinas por T CD8+ é independente de sua capacidade citolítica e, nos 

pacientes com infecção crônica pelo HIV, poucas células antígeno-específicas exibem ambas 

as funções simultaneamente201. 

Para os indivíduos VT, IFN-� correlacionou-se diretamente com TNF-�, cuja possível 

explicação seria a necessidade de baixas concentrações do antígeno viral para que a 

citotoxicidade e produção de IFN-� ocorram, em relação às concentrações mais altas, 

necessárias para a indução de TNF-�202. Nesse grupo, a viremia estava mais elevada do que 

nos demais grupos, o que poderia implicar no aumento esperado de IFN-� e ocasional de 

TNF-�. Ou seja, enquanto uma citocina favorece o controle da viremia, a outra contribui com 

a contínua replicação viral203. Já, a provável explicação para a correlação direta encontrada 

entre IFN-� e IL-6 no grupo com supressão viral adequada, pode ser em função da redução no 

estímulo antigênico190, devido a menor viremia em razão da TARV eficaz. Menos antígenos 
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sugerem menor ativação de T CD8+, menor produção de citocinas antivirais e/ou pro-

inflamatórias.  

Por isso, levando em consideração a importância antiviral do IFN-�, a ocorrência de 

maiores concentrações da citocina, principalmente, em indivíduos com CV detectável, talvez 

pudesse diminuir essa contínua replicação viral. No entanto, aspectos devem ser melhor 

avaliados, tais como, atividade pro-inflamatória do IFN-��e o restabelecimento da função 

efetora de linfócitos T de pacientes com CV indetectável, na tentativa de manutenção de 

níveis desta citocina mais próximos aos dos indivíduos saudáveis, o que poderia levar a 

supressão viral sustentada. 

Foram avaliados os níveis de IL-17 no presente estudo, cujo papel na patogenia da 

aids, ainda, não está claro. A diferença encontrada ocorreu no grupo com supressão viral 

adequada, que apresentou menores valores desta citocina, quando comparados aos grupos 

controle e VT. Esta diferença pode ter sido evidenciada, porque a maior média de T CD4+ 

ocorreu, também, neste grupo de indivíduos, havendo correlação negativa entre IL-17 e T 

CD4+ na avaliação dos grupos em conjunto. Resultado semelhante, também, foi encontrado 

por Maek-A-Nantawat et al.204, tanto em indivíduos soropositivos, quanto soronegativos para 

o HIV e foi sugerido que as células T citotóxicas, além das T auxiliares, também são 

responsáveis pela produção de IL-17. De acordo com os mesmos autores204, a infecção pelo 

HIV está associada ao aumento de células produtoras de IL-17, induzida pela ativação crônica 

nesses indivíduos. Desse modo, talvez, se possa explicar os resultados encontrados no 

presente estudo, em que o grupo VT, que, possivelmente, apresenta ativação imune constante 

pela intensa replicação viral, tenha maiores concentrações de IL-17, justificando a correlação 

positiva entre esta citocina e a CV. 

No entanto, a despeito da exacerbação da IL-17 ser comum em indivíduos 

soropositivos para o HIV, foram observados, no presente estudo, altos níveis de IL-17 no 
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grupo de indivíduos saudáveis. Uma das explicações para esse achado poderia ser atribuída à 

prática de exercícios físicos, que não foi considerada critério de exclusão, tendo em vista que 

outros aspectos, tais como, queixas clínicas, medicação de uso contínuo, presença de 

infecções ou diagnóstico de doenças auto-imunes e cardiovasculares foram negados por todos 

os participantes saudáveis. Alguns autores têm demonstrado correlação positiva entre 

citocinas circulantes e atividades físicas, o que ocorreu, inclusive na presente pesquisa para a 

IL-17 (p<0,01, r=0,3016, Spearman, dado não demonstrado).  Como não foi avaliado o perfil 

lipídico dos doadores de sangue, correlações deste com IL-17 foram observadas apenas para 

os infectados pelo HIV.  Dessa forma, houve correlação inversa entre os níveis de IL-17 e de 

colesterol total e direta entre IL-17 e HDL-colesterol, o que poderia ter relação com a prática 

de exercícios físicos, uso crônico de ARV e outros medicamentos, ação do próprio vírus, 

imunossupressão, entre outros. 

As propriedades inflamatórias da IL-17, segundo alguns estudos205,206, podem agravar, 

ainda mais, a evolução da infecção pelo HIV. Ao contrário, em relação à maior ou menor 

concentração sérica de IL-17, outros autores207,208 demonstraram que, no curso da infecção 

pelo HIV e SIV, a frequência de células Th17 diminui, tanto em PBMC quanto em GALT, 

devido, principalmente, à deficiência em sua função efetora e alta suscetibilidade à infecção 

pelo HIV, o que leva a níveis mais baixos de IL-17 nesses indivíduos, quando comparados a 

sujeitos saudáveis.  

Houve, ainda, correlação positiva entre os níveis de IL-17 e IFN-�, principalmente, 

quando o tempo de infecção era maior, correspondendo, provavelmente, à intensa ativação 

imune e inflamação crônica na infecção pelo HIV. Correlação direta foi observada, ainda, de 

IL-17 com IL-6 e TNF-� em pacientes sob supressão viral adequada, o que mostra menor 

presença de parâmetros inflamatórios nesses indivíduos já 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 próximos ao 

dos indivíduos saudáveis, na presente pesquisa, esses dados podem ser semelhantes aos 

encontrados por Hed et al.92, que demonstraram redução nas células Th17, apenas, em 

indivíduos soropositivos para o HIV sob TARV, independentemente, da determinação da CV, 

em comparação aos pacientes VT e indivíduos saudáveis. No entanto, essa interpretação pode 

ser errônea, pois a presença de IL-17 no soro, não significa, necessariamente, a mesma 

correpondência na frequência de Th17. Em estudo de Maçal et al.209, 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 níveis normais. Por isso, há possibilidade 

de que a presença de IL-17 em indivíduos sob tratamento estaria relacionada à sua produção 

por células Tc17. 

No presente estudo, quando as concentrações séricas de IL-10 foram avaliadas nos 

grupos, houve diferença apenas entre o controle, em que foi maior, em relação aos 

soropositivos para HIV com supressão viral adequada. Esse resultado discorda dos 

encontrados por Stylianou et al.210, que demonstraram maiores níveis da citocina circulante 

em pacientes infectados pelo HIV, do que em controles saudáveis. Estes, bem como outros 

autores141, encontraram níveis ainda mais altos, em pacientes com doença clínica mais 

avançada e/ou parâmetros imunovirológicos debilitados. Nos dados aqui apresentados, a alta 

frequência de indetectabilidade desta citocina, provavelmente, não permitiu uma análise mais 

consistente dos resultados. Porém, os baixos valores de IL-10 encontrados em no grupo com 

supressão viral adequada poderiam ser atribuídos à menor ativação imune e inflamação desses 

indivíduos, o que também levaria a menores valores da citocina antinflamatória. Nesta linha, 

alguns estudos210,211 apontaram que o início de TARV induziu a diminuição gradual nos 

níveis de IL-10 mas, sem apresentar normalização em comparação com os baixos níveis desta 

citocina encontrado em indivíduos saudáveis, o que, para esses autores, significa que a 
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normalização imunológica completa não é alcançada durante terapia. De modo contrário, no 

presente estudo o grupo controle foi o que apresentou maior mediana de IL-10, possivelmente 

em razão da correlação encontrada entre esta citocina e IFN-�, que também se mostrou 

elevada em indivíduos saudáveis.  

Desta forma, poderia se sugerir que a IL-10, quando analisada isoladamente, não 

elucida o papel protetor ou patogênico nos indivíduos, independentemente da sorologia para o 

HIV, deficiência ou exacerbação desta citocina. Alguns autores212 relataram que o efeito 

biológico de IL-10, realmente depende da sua interação com outras citocinas, em particular as 

inflamatórias e, estudos213,214 demonstraram que na infecção pelo HIV, como o esperado para 

uma citocina antinflamatória, observou-se aumento tardio de IL-10, em relação  ao aumento 

na expressão de citocinas pró-inflamatórias. Todavia, na infecção não patogênica por SIV, a 

expressão de IL-10 estava aumentada precocemente e acompanhada pela expressão transitória 

de IFN-���quando comparada à infecção patogênica215. Portanto, no presente estudo, a 

correlação positiva encontrada entre essas duas citocinas, poderia ser considerada, 

supostamente, benéfica aos pacientes estudados, mesmo que essa correlação tenha ocorrido 

apenas na análise dos grupos em conjunto, ou seja, não levando em consideração os grupos 

aos quais os indivíduos pertenciam. Outra correlação aqui observada, mas considerando os 

diferentes grupos estudados, foi relacionada, especificamente, ao grupo VT. Neste grupo, 

houve correlação negativa entre o tempo de infecção e os níveis de IL-10 e IFN-�, o que 

talvez pudesse sugerir, mais uma vez, que alguns dos pacientes pertencentes a este grupo 

pudessem ser LTNP. 

Estudo recente de Streeck & Nixon141 compartilhou o resultado com os autores 

anteriormente citados, sobre a ocorrência de maiores níveis plasmáticos de IL-10 em 

pacientes com infecção crônica pelo HIV. No entanto, diferentemente das células T CD8+ 

específicas que surgem na infecção aguda e são eficazes no combate viral, as que surgem 
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apenas na fase crônica se deparam com um sistema imune bastante propenso a reduzir 

respostas imunológicas ao invés de promover sua atividade, sua capacidade de diminuir a 

replicação viral pode ser prejudicada então devido ao meio, que é inibitório celular e 

deficiente em citocinas141. Talvez, o equilíbrio da IL-10 seja um importante propósito em 

portadores crônicos, independentemente do uso ou não de TARV. É importante estabelecer o 

papel da IL-10 na infecção, pois, alguns estudos apontaram existir relação entre a alta 

produção de IL-10 e a progressão mais lenta da doença216.  

Portanto, o papel de IL-10 na infecção pelo HIV ainda não está totalmente esclarecido. 

É conhecido que, concentrações desta citocina suficientes para inibir TNF-�, levam, também, 

à inibição de replicação viral em macrófagos212, entretanto, estudos in vitro demonstram que, 

concentrações baixas de IL-10, incapazes de suprimir produção endógena de citocinas 

inflamatórias, paradoxalmente, contribuem com maior replicação do HIV, reforçadas pelo 

TNF-� e devido à redução das respostas funcionais de linfócito T217,218. Além disso, IL-10 

tem mostrado tanto inibir219, quanto promover220 a apoptose das células T e, novamente, estes 

efeitos aparentemente contraditórios, podem depender do equilíbrio entre IL-10 e citocinas 

inflamatórias. Foi possível observar correlação positiva entre IL-10 e TNF-�, mais uma vez, 

no grupo VT, dado que pode sugerir maior atividade inflamatória e a necessidade de indução 

de citocina antinflamatória para estabelecer equilíbrio entre essas citocinas. Afinal, a IL-10 

possui efeito estimulatório em células T CD8+ induzindo seu recrutamento, atividade 

citotóxica e proliferação221 e, em contrapartida, ela afeta as respostas Th1, Th2, e Th17, inibe 

a produção, proliferação e função efetora de células T CD4+ e diminui o efeito da função de 

APC222. Por isso, acredita-se que a IL-10, bem como as células reguladoras ou Treg, 

participam de importante papel na regulação de infecções virais crônicas, incluindo o HIV185. 
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V CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O envolvimento das citocinas na patogênese da infecção por HIV inclui a capacidade 

de influenciar na replicação viral ou induzir sua expressão em linfócitos T CD4+ infectados 

latentes, o que, provavelmente, levaria à morte dessas células.  

Embora descrições iniciais das alterações no sistema imune na infecção por HIV/aids 

fossem focadas na imunodeficiência associada à perda de células T helper, atualmente, há 

ampla evidência de desregulação imune generalizada em pessoas infectadas, o que leva ao 

paradoxo característico da doença: deficiência imunológica estabelecida e hiperativação 

imune constante189.  

Apesar de, a terapia antirretroviral ser promissora, no que se refere ao surgimento de 

novas drogas e classes de drogas, são necessárias intervenções destinadas à diminuição das 

persistentes, ativação imune e inflamação crônica causadas pelo HIV, visto que, mesmo sob 

terapia e ausência de sintomatologia, esses parâmetros inflamatórios diminuídos em conjunto 

com a supressão viral adequada, podem atrasar a progressão para aids e morte. 

No presente estudo, foi possível observar que IFN-��mostrou-se maior nos indivíduos 

do grupo controle do que nos infectados pelo HIV. Apesar de ser citocina pró-inflamatória, 

apresenta importante função antiviral, que poderia ser eficaz, quando em maiores 

concentrações séricas, no sentido de auxiliar na resposta terapêutica.   

A IL-17, que possui propriedades inflamatórias, apresentou-se, como esperado, menor 

no grupo sob TARV e com supressão viral adequada, indicando menor inflamação nesses 

pacientes e a importância da manutenção do tratamento com resposta eficaz, o que deve 

aumentar a durabilidade do esquema proposto. No entanto, esses indivíduos apresentaram 

mais alterações nos exames lipídicos, possivelmente em decorrência dos efeitos colaterais das 
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drogas ARV e do alto índice de sedentarismo nesse grupo, apesar desse fator de risco, 

também, ter sido encontrado, igualmente, entre os demais pacientes.  

Na avaliação da IL-10, citocina antinflamatória, o grupo com CV indetectável 

apresentou a menor concentração, condizente, também, com menor valor de IL-17. De outro 

modo, o TNF-� e IL-6 não se mostraram diferentes nos pacientes infectados pelo HIV em 

comparação aos indivíduos saudáveis, não sendo possível demonstrar maior estado 

inflamatório nesses indivíduos, como aponta a literatura. No entanto, a baixa concentração de 

IL-10 encontrada nesse estudo pode estar relacionada à deficiência da função efetora das 

células durante a infecção. 

O hemograma, PCR, glicose e creatinina não apresentaram associação com o estado 

inflamatório dos pacientes, bem como, à supressão viral adequada ou parcial e ao uso ou não 

de TARV. 

Esses achados podem fornecer base racional para estudar a ação de diferentes ARV em 

conjunto com intervenções antinflamatórias mais eficazes e duradouras, que possam 

modificar, não só o prognóstico da própria evolução da infecção pelo HIV, mas, também, o 

risco de doenças cardiovasculares e outras comorbidades e complicações associadas ou não à 

doença. 

 Talvez, o uso das citocinas como biomarcadores pudesse ser mais bem estudado, afim 

da inclusão de mais um parâmetro a ser utilizado no acompanhamento da progressão da aids. 

No entanto, deve-se lembrar que apenas uma citocina não auxiliaria ou elucidaria o status 

imunológico e clinico do paciente. Para que sejam considerados evidentes parâmetros na 

prática médica e manejo clínico, seria necessário o estudo de uma rede de citocinas expressas 

pelo indivíduo infectado pelo HIV. Desse modo, seria necessário avaliar o custo vs benefício 

desta proposta, pois é alto o custo dos métodos para detecção dessas citocinas para emprego 
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na rotina do acompanhamento desses pacientes, além de, sensibilidade ser menor do que o 

desejável e sua concentração sérica muito baixa.  

É concebível, ainda, que uma estratégia de administração de citocinas associada com 

ARV poderia resultar em diminuição dos reservatórios celulares latentes infectados para 

beneficiar os indivíduos na fase crônica da doença223. Assim, fica presumido o potencial uso 

de citocinas em estratégias que visem reconstituir o sistema imune, aumentar a imunidade 

antiviral, equilibrar parâmetros inflamatórios ou de ativação, com o intuito de estabilizar a 

evolução para a doença.  
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VII ANEXOS 

Anexo A’ 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA 
PARTICIPAÇÃO EM TRABALHO CIENTÍFICO – GRUPOS 1, 2 e 3 

 
 

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o estudo “Relação das citocinas IL-17, 

IL-6 e TNF-�� e as fases clínicas de pacientes infectados pelo HIV, tratados ou não com 

antirretrovirais”, que tem por objetivo analisar várias citocinas e outros componentes da 

imunidade, principalmente, a resposta inflamatória dos indivíduos soropositivos para o HIV e 

são atendidos no Serviço de Ambulatórios Especializados e Hospital-Dia “Domingos Alves 

Meira”, FMB/UNESP, eu, ______________________________________________, fui 

convidado e concordo em participar do mesmo, respondendo às questões 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 ciência que esse 

material colhido poderá 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 orientação da Profª Drª Lenice do Rosário de Souza, do Departamento de Doenças 

Tropicais e Diagnóstico por Imagem. Fui informado que as informações serão utilizadas, 

exclusivamente, pelas pesquisadoras, que manterão sigilo sobre minha identidade, e que as 

mesmas estarão disponíveis para responder a quaisquer perguntas. Sei também que posso 

retirar este consentimento a qualquer hora sem prejuízo do meu atendimento neste 

Hospital. Em caso de dúvida adicional, poderei entrar em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, através do telefone: (14) 3811-6143. 
Este documento tem aprovação do CEP e é elaborado em 2 vias, sendo uma entregue ao sujeito da pesquisa e outra será 

mantida em arquivo pelo pesquisador. 

Botucatu,_____ de __________________de 20___ 
 

 

_____________________________ 
Assinatura do voluntário 

_____________________________ 
Karen Ingrid Tasca – Bióloga UNESP/FEIS 

     Lenice do Rosário de Souza; Karen Ingrid Tasca 
     End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu End: Rua Dr Jose B Barros, 105, Jd Paraíso, Botucatu 
     Tel: 14 38821395; E-mail: lsouza@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 
PARTICIPAÇÃO EM TRABALHO CIENTÍFICO – GRUPO CONTROLE 

 
 

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o estudo “Relação das citocinas IL-17, 

IL-6 e TNF-�� e as fases clínicas de pacientes infectados pelo HIV, tratados ou não com 

antirretrovirais”, que tem por objetivo analisar várias citocinas e outros componentes da 

imunidade, principalmente, a resposta inflamatória dos indivíduos soropositivos para o HIV e 

são atendidos no Serviço de Ambulatórios Especializados e Hospital-Dia “Domingos Alves 

Meira”, FMB/UNESP, eu, ______________________________________________, 

indivíduo soronegativo para HIV, fui convidado e concordo em participar do mesmo, como 

grupo controle, respondendo às questões 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 ciência que esse material colhido poderá 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 orientação da Profª Drª 

Lenice do Rosário de Souza, do Departamento de Doenças Tropicais e Diagnóstico por 

Imagem. Fui informado que as informações serão utilizadas, exclusivamente, pelas 

pesquisadoras, que manterão sigilo sobre minha identidade, e que as mesmas estarão 

disponíveis para responder a quaisquer perguntas. Sei também que posso retirar este 

consentimento a qualquer hora sem prejuízo do meu atendimento neste Hospital. Em 

caso de dúvida adicional, poderei entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, através do telefone: (14) 3811-6143. 
 

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

mantida em arquivo pelo pesquisador. 

Botucatu,_____ de __________________de 20___ 
 

 

_____________________________ 
Assinatura do voluntário 

_____________________________ 
Karen Ingrid Tasca – Bióloga UNESP/FEIS 

     Lenice do Rosário de Souza; Karen Ingrid Tasca 
     End: Rua Salim Kahil,150, Vila Nogueira, Botucatu End: Rua Dr Jose B Barros, 105, Jd Paraíso, Botucatu 
     Tel: 14 38821395; E-mail: lsouza@fmb.unesp.br Tel: 11 9739-9405; E-mail:karenitasca@yahoo.com.br 
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Pós-Graduação em Doenças Tropicais. FMB. 
UNESP. Referente ao projeto de Estudo: PARÂMETROS 

IMUNOVIROLÓGICOS EM PACIENTES 
INFECTADOS PELO HIV, TRATADOS OU  NÃO 

COM ANTIRRETROVIRAIS.  

Anexo B ’ 
 

Nº____ 
 

INCLUSÃO/EXCLUSÃO/OUTROS 
Maior de 18 anos e menor que 60:   Não         Sim    __________ 

Infecção evoluiu para a doença (aids):  Não         Sim    __________ 

Resultados carga viral e T CD4+ em anexo:  Não         Sim    __________ 

Tratamento com Antirretroviral:   Não         Sim    __________ 

Atualmente é Gestante:    Não         Sim    __________ 

Possui doenças cardiovasculares, AI ou câncer :      Não         Sim    
 

DADOS PESSOAIS 
Nome: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  Sexo: M       F 

Data de Nascimento: ____/____/____   Naturalidade: _ _ _ _ _ _ _ Escolaridade: _ _ _ _  

Profissão: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ Estado Civil: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ Opção Sexual: _ _ _ _ _ 

Tipo de Documento:   RG        CPF      OUTRO   Nº: _ _  _ _ _ _ _ _ _ _  Cor: _ _ _ _ 

Endereço: _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ 

Cidade: _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  Telefones: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

DADOS DA COLETA 
Material Colhido: _ _ _ _ _ _ _ _ _  Data da Coleta: ____/____/____ Horário: 

Observação: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Peso atual(kg): _ _ _ _ _ _ _   Peso habitual(kg): _ _ _ _ _ _ _ Temperatura(ºC): _ _ _ _  

Pressão Arterial(mmHg): _ _ __ _ _ _ _ _ Frequência Cardíaca(bpm): _ _ _ __ _ _ _ _ _ 
 

DADOS ADICIONAIS 
Como contraiu? Quando? _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Possui alguma co-infecção no momento?  Sim        Não        Qual? _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _  

Possui alguma doença genética?  Sim        Não        Qual? _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Possui alguma dependência química?  Sim        Não         Qual? _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _  

Utiliza algum outro tipo de medicamento?  Sim        Não         Qual? _ __ _ _ _ _ _ _ _ _  

Realiza exercícios físicos regularmente? Sim        Não         Intensidade_  _ _ _ _ _ _ _ _  

Costuma usar camisinha como MAC? Sim        Não      As vezes 

FICHA DO PACIENTE 
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Anexo B ’’ 
 

SINTOMAS 

(   ) febre   (   ) sudorese   (   ) calafrios   

(   ) fraqueza   (   ) indisposição  (   ) anorexia   

(   ) tontura   (   ) cefaléia   (   ) alterações visuais 

(   ) náuseas   (   ) vômito   (   ) disfagia 

(   ) linfadenopatia  (   ) artralgia   (   ) mialgia 

(   ) dispnéia   (   ) dor torácica  (   ) tosse 

(   ) diarréia aguda  (   ) diarréia crônica  (   ) diarréia recorrente 

(   ) expectoração: aspecto: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ 

(   ) lesão de pele: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ 

(   ) sintomas neurológicos: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __  

(   ) outros sintomas: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
(   ) HPV anterior? (mulheres – ficha Marli; homens – ficha Caio) _ _ _ Data: _ _ _  _ _ 
 

DADOS LABORATORIAIS 
 

*Citocinas (dosag): IL-17:          IL-6:   IL-10: TNF-�: IFN-�: 
 

*Contagem de linfócitos: CD4
+: _ _ _ _CD8

+: _ _ _ _ CD4/CD8: _ _ _ Data:__/__/__ 
 

*Carga viral: CV: _ _ _ _ _ _ _ _ cópias/ml.    Log:_ _ _ _ _ _ _ _ _  Data: __/__/__ 
 

*Outros: (data: __/__/__) Glicose:  HDL:  LDL:  Triglicérides: 

VLDL:  Colesterol total:  PCR:  DHL:  Ac.Urico: 

Creatinina: ALT:  AST:  Plaq:   Hb e Ht:    

Neut:  Linf:  Mono:  Eosi:  Basó:  Leuc ttais: 

 

Tratamento anti-retroviral: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

(   ) não      (   ) monoterapia     (   ) dupla terapia 

(   ) HAART com ITRNN    (   ) HAART com IP              (   ) falha terapêutica 

(   ) troca de esquema     (   ) efeitos colaterais: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

Outras observações:                   

Data:   Pesquisadora Responsável:  
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Anexo C 
 

Aprovação Comitê Ética 
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Anexo D 
 

Alteração de título 
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VIII APÊNDICE 
 

a. Valores de Referência dos Exames Realizados - Laboratório de Análises Clínicas e 

Hemocentro de Botucatu, do Hospital das Clínicas HC/FMB 

  
EXAME e MÉTODO:     VALOR DE REFERÊNCIA: 
� Hemograma 

Hemoglobina: Analisador Hematológico Automatizado   14-18(H); 12-16(M)  g/dL 

Hematócrito: Analisador Hematológico Automatizado  40-57(H); 37-47(M)  % 

Plaquetas: Analisador Hematológico Automatizado  140-440 x103   /mm3 

Leucócitos totais: Analisador Hematológico Automat.  4,0-11,0 x103   /mm3 

Neutrófilo: Analisador Hematológico Automatizado  (53,0-67,0%) 2000-8000 /mm3 

Linfócito: Analisador Hematológico Automatizado  (23,0-33,0%) 1000-5000 /mm3 

Monócito: Analisador Hematológico Automatizado  (3,0-8,0%) 100-1000  /mm3 

Eosinófilo: Analisador Hematológico Automatizado  (2,0-4,0%) 0-500  /mm3 

Basófilo: Analisador Hematológico Automatizado  (0-1,0%) 0-200   /mm3 

Analisador Hematológico Totalmente Automatizado – Penta DX120 - HORIBA 

 
EXAME e MÉTODO:     VALOR DE REFERÊNCIA: 
� Lipídeos e Açucares 

Glicose: Química Seca      <100 (normal)            mg/dL 

Triglicérides (TG): Química Seca    150-199(limite)           mg/dL 

Colesterol total: Química Seca     200-239(limite);           mg/dL 

HDL Colesterol: Química Seca – Direto   40-60             mg/dL 

LDL Colesterol: Fórmula de Friedewald   130-159(limite);           mg/dL 

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

 
EXAME e MÉTODO:     VALOR DE REFERÊNCIA: 
� Outros Exames 

Creatinina: Química Seca 0,8-1,5(H); 0,7-1,2(M)         mg/dL 

ALT/TGP: Química Seca     21-75(H); 9-52(M)   U/L 

AST/TGO: Química Seca     17-59(H); 14-36(M)   U/L 

DHL: Química Seca      313-618    U/L 

PCR: Química Seca      <=1,0             mg/dL 
Para (H): homem; (M): mulher 
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