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RESUMO

Arruda, G.M. Fatores associados a ndo resposta imunoldgica ap0Os terapia
antirretroviral adequada. 2019. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2019.
Algumas pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) apresentam-se como nhao
respondedores imunolégicos, o que consiste em linfécitos T CD4* abaixo de 350/mm?,
apos pelo menos um ano de tratamento e com cargas virais do HIV em niveis
indetectaveis. Tratou-se de estudo retrospectivo, cujo objetivo foi avaliar marcadores
clinicos e laboratoriais como caracteristicas de nao resposta imunolégica em
PVHA. Foram analisados 52 pacientes: 26 nao respondedores imunolégicos (G1) e
26 com resposta adequada (G2), que apresentavam contagens de linfécitos T CD4*
abaixo de 350 células/mms3, no pré-tratamento. AvaliacGes metabdlicas e inflamatérias
foram realizadas em cinco momentos: pré-tratamento, seis, 12, 24 e 36 meses apos
inicio da terapia. As variaveis foram perfil lipidico, proteina C reativa (PCR), clearance
de creatinina, hemoglobina, leucdécitos e linfécitos totais, contagens de CD4* e relacdo
T CD4*/CD8". Dos 52 pacientes, 80,7% eram homens, com médias de idades de 35
a 55 anos. As médias de cargas virais no pré-tratamento para G1 foram de 5,41 e para
G2 5,40 em logio (copias de RNA/mL), ndo havendo diferenca (p=0,16) entre os
grupos. Houve diferencas na PCR entre os momentos iniciais, seis, 12 e 36 meses
(p<0,001), com niveis mais elevados em G1. Na comparac¢do dos linfécitos CD4* e a
relacdo CD4+/CD8+ foram menores em todos os periodos, em G1. Houve diferenca
entre 0s grupos para triglicérides, mais altos em G2 no momento inicial (p 0,004) e
com seis meses (p 0,001), bem como para colesterol aos 12 meses (0,004). A
hemoglobina foi mais baixa em G1 (P 0,003) no momento inicial. Tanto os leucécitos
guanto os linfdcitos totais encontravam-se mais baixos no G1 em todos os momentos,
nao apresentando diferencas apenas aos 36 meses para leucécitos e 24 meses para
linfocitos. As conclusdes do presente estudo foram que a PCR elevada, a baixa
relacdo CD4+/CD8+, anemia e leucopenia foram as principais caracteristicas pré-
tratamento e fatores de risco de individuos ndo respondedores imunoldgicos a terapia
antirretroviral adequada.

Palavras-Chave: N&ao resposta imunologica, resposta imunoldgica discordante,
CD4*, CD8"*, HIV/AIDS, TARV.
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l. INTRODUCAO

1. Infeccdo pelo HIV/aids

Os primeiros casos de infecgéo causada pelo HIV foram relatados em 1981,
nos Estados Unidos da América (EUA), Haiti e Africa Central.t

Atualmente existem cerca de 36,9 milhGes de pessoas vivendo com 0 virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) ou aids (PVHA) no mundo. Cerca de 1,8 milhdo de
pessoas ainda sao infectadas pelo virus anualmente. Em contrapartida, a acdo da
terapia antirretroviral (TARV) combinada tem reduzido a morbimortalidade relacionada
a doenca, o que deixou de ser uma sentenca de morte. Além disso, a taxa de
mortalidade por HIV/aids sofreu decréscimo de 51% de 2004 para 2017, quando foram
registradas 940.000 mortes.?

No Brasil, foram notificados 926.742 PVHA desde o inicio da epidemia, em
1980 até junho de 2018, sendo que em 2017 foram diagnosticados 42.200 novos
casos e foram registradas 11.463 mortes que tiveram a aids como causa basica.?

O dano progressivo do sistema imunolégico é uma preocupacéo central em
PVHA. Entre as células que se infectam pelo HIV, o linfécito T CD4* é o principal alvo,
levando a imunodepressédo, o que torna o individuo mais suscetivel as doencas
oportunistas, incluindo neoplasias.!

As contagens das células T CD4* sdo os marcadores imunologicos mais
utilizados para monitoramento e avaliacdo da evolucdo da doenca na pratica clinica.
Eles possuem receptores em sua superficie a fim de reconhecer as células
apresentadoras de antigeno (APC) e quando ativadas secretam citocinas que
promovem o crescimento e diferenciacdo da funcdo dos linfécitos B, APC e outras
células.*

A contagem de linfocitos T CD4* em individuos néo infectados pelo HIV
varia entre 500 e 1500 células/mm?3, sendo que o percentual situa-se normalmente em
torno dos 40%, podendo chegar a menos de 20% em PHVA, refletindo
imunossupressdo grave.* A citometria de fluxo é a ferramenta qualitativa e
guantitativa, que possibilita contagens absoluta e percentual das células T por
milimetro cubico de sangue.®

Contagens baixas de linfécitos T CD4* e elevadas cargas virais plasmaticas

do HIV estdo relacionadas também a disturbios inflamatérios e metabodlicos. O
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controle adequado destes disturbios nas PVHA com a TARV contribui para melhor
qualidade e aumento da expectativa de vida.®’

A atividade inflamatéria na infeccéo pelo HIV ocorre pela ativacdo imune
induzida pela replicacéo viral, porém com o inicio precoce da TARV, ainda durante a
infeccdo aguda, € possivel atingir e manter a supressdo da viremia, diminuindo a
destruicdo dos linfocitos T CD4* e, consequentemente, levando a restauracao
imunologica parcial, com normalizacdo da cascata de coagulacdo e dos
biomarcadores inflamatdrios sistémicos. No entanto, a diminuicdo do quadro
inflamatério pode ndo ocorrer em todos 0s casos, tornando-se necessario outras
intervencoes.®

Em contrapartida, estudos demonstram que o uso da TARV leva a diversos
eventos adversos tardios e comorbidades, tais como, lipodistrofia, que é a distribuicéo
anormal de gordura corporal e maior propenséo a sindrome metabdlica.®

O “envelhecimento precoce" tem como um dos fatores o uso prolongado da
TARV, cujas doencas tipicas sdo diabetes mellitus, alteragbes cardiovasculares,
0sseas, malignidades entre outras, apesar do inquestionavel beneficio do tratamento
na diminuicdo da morbimortalidade na aids.® 101112 Alguns autores!®# demostraram
que a inflamacdo causada pelo HIV é uma das principais causas de eventos
cardiovasculares e de outras morbidades cronicas.

Nesse sentido, o estudo SMART?® demostrou que PVHA néo tratadas
também apresentavam frequéncia maior desses eventos ndo relacionados a aids,
quando comparados a populacao geral.

Considerando todos esses aspectos, nos diversos programas mundiais de
controle e tratamento da infeccéo pelo HIV, a indicacéo atual é de iniciar a TARV para
todos as PHVA, a partir do diagnostico, visando, inclusive a diminuicdo no risco de

transmissao do virus.1®

2. Nao respondedores imunoldgicos a terapia antirretroviral

N&ao ha consenso na literatura sobre a melhor definicdo de sucesso ou
insucesso na resposta imunologica apés TARV em longo prazo. No entanto, sao
considerados ndo respondedores imunolégicos ou com resposta imune
discordante, os individuos que apds o inicio da TARV, com uso regular e continuo,

nao obtém elevacdo nas contagens de linfécitos T CD4*, mostrando, assim,
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deficiéncia na recuperacgdo dessas células, apesar da queda das cargas virais para
niveis indetectaveis.®

A proporcéo de PVHA que apresenta ndo resposta imunolégica varia de
15% a 44%, de acordo com alguns autores.l”18 As vezes, relacionam essa
situacdo a auséncia de definicdo e uniformidade da resposta imune ideal e,
também, pelas limitacdes impostas pelo método de contagens de linfocitos T
CD4*, que € usado como unico marcador de reconstituicdo imune disponivel na
pratica clinica.!

Existem inUmeras discussdes sobre a relevancia de possiveis fatores
de risco envolvidos na ndo resposta imunoldgica, tais como, idade avancada no
inicio do tratamento, baixas contagens iniciais de células T CD4+ e uso prévio de
drogas injetaveis.19:20.21.22

Em geral, apds seis meses do inicio da TARV a maioria das PHVA
apresenta cerca de 50 células/mm? a mais de T CD4* no sangue periférico e, apés
um ano é observado aumento de 100 células/mm?3, além de resposta virolégica
completa, ou seja, carga viral plasmatica abaixo do limite de deteccdo. Esses
mesmos estudos demonstraram que a mortalidade por infecgcdes oportunistas
diminui quando os pacientes atingem pelo menos 350 células T CD4*/mm? apds a
terapia.?%??2 Varios autores 20222324 consideram o tempo de seis a 12 meses ideal
para que ocorra resposta adequada a TARV.

Rousseau et al. 2%, em estudo realizado na Universidade de Toronto, no
Canada, definiram como néo respondedores imunoldgicos aqueles participantes que
mantiveram a supressao completa do virus por mais de dois anos, porém mantinham
contagens abaixo de 350 células T CD4*/mm?3. Para esse estudo 2%, 36 homens que
fazem sexo com homens (HSH) foram recrutados e 15 deles foram caracterizados
como nao respondedores imunoldgicos. Estes apresentaram reducdo na relacéo
CD4*/CD8* e a menor contagem de células T CD4" foi associada a maior ativacéo de
células T CD8*, além de terem apresentado tendéncia de elevacdo nos marcadores
de coagulacao.

Além da ndo resposta, para alguns individuos ocorre atraso na
reconstituicdo imunoldgica, que diferencia do primeiro por apresentar contagens de T

CD4* abaixo de 350 células/mm? mesmo apdés meses do inicio do tratamento.??



V. CONCLUSOES

As conclusbes do presente estudo foram que a PCR elevada, a baixa
relacdo CD4*/CD8*, anemia e leucopenia foram as principais caracteristicas pré-
tratamento e fatores de risco de individuos ndo respondedores imunoldgicos a terapia
antirretroviral adequada.
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