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RESUMO

Segundo dados do Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/Aids
(UNAIDS), existem atualmente 36,9 milhdes de pessoas vivendo com HIV no
mundo. A disponibilizacao e eficacia da terapia antirretroviral (TARV) permitiu uma
mudanca no cenario desta pandemia, reduzindo consideravelmente a mortalidade
associada a aids. Devido a reducéo da carga viral plasmatica do HIV (CV) para
niveis indetectaveis, a TARV permite que ocorra a recuperacao de células T CD4",
principal alvo do virus, e melhora no progndstico das pessoas que vivem com 0
HIV/aids (PVHA). Entretanto, as mudancgas no compartimento de linfocitos T CD8*,
responsaveis pelo controle da replicagdo viral, sdo relativamente pouco
entendidas durante os varios estagios da infeccdo. Desta forma, o presente
estudo, de caréter retrospectivo, teve o objetivo de avaliar, a partir do levantamento
das contagens de células T CD8*, as possiveis correlacdes entre esta variavel e a
evolucdo clinica da infeccdo, considerando as contagens de células T CD4",
guantificacbes da CV, tempo de TARV, classe terapéutica utilizada, aparecimento
de infec¢des oportunistas e desfecho clinico (paciente assintomatico, progressao
para aids ou morte). Para isso, foram analisados 200 prontuarios eletrénicos de
PVHA acompanhadas no Servigo de Ambulatorios Especializados de Infectologia
“‘Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM) e diagnosticadas a partir de 2012. Para a
andlise dos dados, foram realizados os testes, binomial negativa, correlagédo de
Pearson e analisados modelos multivariados de regresséao linear. Os resultados
mostraram que as menores contagens de linfécitos T CD8" no momento inicial,
foram encontradas tanto em pacientes que apresentavam menores médias nas
contagens iniciais de T CD4* categorizadas (<200 cél/mm3, p=0,0008) quanto
menor nadir de linfécitos T CD4* categorizado (<200 cél/mms3, p=0,004). Quando
estas variaveis foram analisadas de forma continua, o T CD8" inicial também
mostrou correlagdo negativa com estagio de aids inicial (p<0,0001) e correlacbes
positivas com T CD4* inicial (p=0,0007), seu nadir (p=0,0003) e com a CV inicial
(p=0,0353). Além disso, as contagens de células T CD8" iniciais se
correlacionaram positivamente com as finais (p=<0,0001). JA& em relacdo as
contagens de T CD8* no momento final estudado, foi possivel observar correlacao
positiva com as contagens de T CD4* finais (p=0,025) e, negativa com o0 estagio

de aids neste dltimo momento (p<0,0001). O esquema terapéutico utilizado



pareceu interferir nas Ultimas contagens de linfécitos T CD8", pois os individuos
que utilizavam a classe de inibidores de transcriptase reversa ndo analogos a
nucleosideos apresentavam, também, as menores médias destas células quando
comparados aos que utilizavam inibidores de protease (p=0,037) ou de integrase
(p=0,046). A guantidade de trocas terapéuticas e fatores epidemioldgicos, tais
como, alcool, fumo e uso de drogas, néo influenciaram nas contagens de T CD8".
J& na andlise pelo modelo de regressao linear, as médias finais de linfocitos T
CD8* foram correlacionadas positivamente tanto com o nadir destas células
(p<0,0001) quanto com a condi¢do de aids no momento inicial (p=0,021). Além
disso, houve correlacdo negativa entre T CD8" final e o nadir de T CD4*(p<0,0001).
Devido a grande divergéncia entre os dados encontrados aqui, mais estudos séo
necessarios para elucidar de maneira mais eficaz a atuagéo dos linfécitos T CD8*
frente & progressédo da doencga, bem como a sua influéncia com os esquemas

terapéuticos, visando a melhoria na qualidade de vida das PVHA.

Palavras-chave: HIV/aids, linfécitos T CD8*, progresséo da doenca.
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Abstract

According to data from the Joint United Nations Program on HIV/aids (UNAIDS),
there are currently 36.9 million people living with HIV worldwide. The availability
and effectiveness of antiretroviral therapy (ART) allowed a change in the scenario
of this pandemic, reducing considerably the mortality associated with AIDS. Due to
the reduction in plasma HIV viral load (VL) to undetectable levels, ART allows the
recovery of CD4* T cells, the main target of the virus, and improves the prognosis
of people living with HIV/aids (PLHA). However, changes in the CD8" T lymphocyte
compartment are relatively poorly understood during the various stages of
infection. In this way, the present retrospective study aimed to evaluate the possible
correlations between this variable and the clinical evolution of the infection,
considering the CD4" T cell counts, quantifications of the VL, time of ART,
therapeutic schemes used, appearance of opportunistic infections and clinical
outcome (asymptomatic patient, progression to aids or death). We analyzed 200
electronic records of PLHA attended at "Domingos Alves Meira" Specialized
Ambulatory Service (SAEI-DAM) and diagnosed from 2012 to 2018. For the data
analysis, we used negative binomial, correlation of Pearson and multivariate linear
regression models. The results showed that the lowest CD8" T lymphocyte counts
at baseline were found in both patients with lower CD4* T mean counts (<200
cells/mms3, p= 0.0008) and lower T CD4* nadir (<200 cells/mm3, p=0,004). When
these variables were analyzed continuously, initial CD8* T also showed negative
correlation with initial aids stage (p<0,0001) and positive correlations with initial
CD4* T (p=0,0007), nadir (p = 0,0003) and the initial VL (p=0,0353). In addition,
baseline initial CD8" T cell counts are correlated positively with the last counts of
these cells (p=<0,0001). Regarding the CD8* T counts at the final moment studied,
it was possible to observe a positive correlation with the final CD4* T counts
(p=0,025) and a negative correlation with the aids stage at this last moment
(p<0,0001). The therapeutic regimen used appeared to interfere with the latest
CD8" T lymphocyte counts, since the individuals using the class of non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors also had the lowest mean values of these cells
when compared to those using protease inhibitors (p=0,037) or integrase
(p=0,046). The therapeutic schemes changes and epidemiological factors, such as

alcohol, smoking and drug use, did not influence CD8* T counts. In the analysis by



the linear regression model, the final means of CD8* T lymphocytes were positively
correlated both with the nadir of these cells (p<0,0001) and with the aids condition
at the initial moment (p=0,021). In addition, there was a negative correlation
between final CD8" T and nadir CD4* T (p<0.0001). Due to the great divergence
between the data found here, more studies are needed to more effectively elucidate
the performance of CD8* T lymphocytes against disease progression, as well as
their influence with the therapeutic regimens, aiming to improve the quality of life
of the patients. PLHA.

Key words: HIV/aids, CD8" T lymphocytes, disease progression.



QPumtrio



Sumario

1. ReVISE0 BibliOGrafiCa......ccooiiiiiiiiiiiiii e 1
1.1 Cenério epidemiolégico do HIV/aids e do tratamento..............ccccceeeeeeee. 1
1.2 Ciclo do HIV e alvos terap@utiCOS...........uuvuiiiiieeeiiieiiicie e 6
1.3 INfecgBeS OPOMTUNISIAS ........ccvviiiiiie e 8
1.4 Imunologia do HIV com enfoque nos linfocitos T CD8* ............ccccoeeeeee. 10
B LU= A1 T of = 4 Y= 16
3. ODJEEIVOS ittt 17
3.1 ODJELIVO GEIAl....ccc oo 17
3.2 ObjJetiVOS ESPECITICOS ....uiiiiieiiiiiiiii i 17
4. CasUIStICA € MELOUOS .....cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt 18
I 0= 1S 1 5] 1= 18
V2 o Yot I o [0 1= 2] 11 o [o TP 18
4.3 MELOUOS... .o 18
4.3.1 Critérios de iNCluS80 € eXCIUSA0 ..........cuvvviiieeiiiiiiiiiiece e 18
4.3.2 Delineamento dO €StUAO ........cuvvuiiiieeeiiieeiiiiee e eee e e e e e eeaeees 19
4.3.3 Coleta de dadO0S.......uuiiiii e e e 19
4.3.4 Dados clinicos € 1aboratoriais ..............uuveururmmmmmiiiiiiniiiiieiiiiinennennn. 20
4.3.5 Andlise estatistica dos dados.............cccevvviiiiiiiiiiiiiii 22
4.3.6 Preceitos ELiCOS .......coovvviiiieii 23
T B (=11 U1 =T o 1S 24
5.1 Dados sociodemograficos dos individuos estudados ..............cccccvvveenn. 24
ES T2 B = o [0 FS o 1 0 0 1 25
5.2.1 ManifestagBes CliNICAS.........c.cuvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 25
5.2.2 ESQUEMAS € TARY .oeeeii e 26

5.2.3 Contagens de linfocitos T CD4*, nadir de T CD4* e quantificacéo
da CV plasmatica do HIV ... 28
5.2.4 Linfécitos T CD8*: influéncia nas variaveis estudadas .................... 30
T B 1] o] U == T L 37
A o] g Lo 1] = Toda TS o o = 1 49
8. REfEIENCIAS .ooeiiiiiieeeeeee 53

S L (0 63



Mﬁm@i@zﬁbg@?ﬂd
>



1. Reviséo bibliografica

1.1 Cenério epidemioldgico do HIV/aids e do tratamento

Segundo dados atuais do Programa Conjunto das Nacbes
Unidas sobre HIV/aids (UNAIDS), da Organizacdo das Nacfes Unidas
(ONU), a infeccdo pelo HIV atinge cerca de 36,9 milhdes de pessoas no
mundo (Figura 1) e entre eles, 35,1 milh6es sdo adultos e 1,8 milhdo séo

criancas abaixo de 15 anos.?
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Figura 1. Pessoas vivendo com HIV no mundo 2018 (36,9 milhdes)

Fonte: UNAIDS 2018

Dados oficiais do Brasil mostram que, desde o inicio da epidemia
até junho de 2018, foram registrados 926.742 casos de aids, com
concentracdo mais acentuada nas capitais das regides Sul e Sudeste,
apesar do crescente numero apresentado pelas capitais das demais

regides.?



No estado de Sao Paulo, onde se concentra a maior parte dos
casos de infeccdo pelo HIV/aids, foram registrados 2.859 novos casos no
ano de 2016, totalizando 265.689 desde 1980.2 J& na cidade de Botucatu,
onde este trabalho foi realizado, de acordo com o Programa Municipal de
DST e Aids (comunicacdo pessoal), no periodo de 2007 a 2018, foram
notificadas 414 pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), sendo que 294
(71,0%) eram do sexo masculino, 342 (82,0%) brancos, 326 (78,7%) na
faixa etaria de 20 a 49 anos. Em relacdo a escolaridade,
independentemente se completo ou incompleto, eram 197 (47,6%) com
ensino fundamental, 144 (34,8%), ensino médio e 72 (17,4%) com ensino
superior. Quanto as categorias de exposicao, foram notificados 260 (62,8%)
heterossexuais, 134 (32,4%) homens que fazem sexo com homens e 18
(4,3%) eram usuarios de drogas injetaveis.

A mortalidade associada a aids apresentou reducdes nos ultimos
anos, o que foi impulsionado pela disponibilizacdo e eficacia da terapia
antirretroviral (TARV) (Figura 2). Assim, o numero global anual de mortes
por doencas relacionadas a aids caiu de 1,9 milhao (1,4 a 2,7 milhdes) em
2004 para 940 mil (670 mil a 1.300 mil) em 2017. Desde 2010, a mortalidade

relacionada a aids diminuiu em 349%.4>
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Figura 2. Namero de novas infec¢cGes e mortes entre a pessoas vivendo

com HIV na América Latina, 1990-2017

Fonte: UNAIDS 2018

Na América Latina, a cobertura da TARV tem sido alta e a
mortalidade relacionada a aids relativamente baixa, ocasionando queda da

mesma de 12% nos ultimos sete anos (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo de novas infec¢c6es e morte relacionadas a aids em

paises da América Latina, 1990-2017

Fonte: UNAIDS 2018



Em alguns paises, essa reducao € maior entre mulheres do que
em homens, enquanto em outras partes do mundo, onde a grande maioria
da epidemia estd entre as populacdes-chave predominantemente
masculinas, tais como, pessoas que usam drogas injetaveis e homens que
fazem sexo com homens, as taxas de infeccao pelo HIV sdo maiores e a
cobertura da TARV € menor, fatores que refletem no aumento da
disparidade de género na mortalidade relacionada a aids nessas regides

(Figura 4).4°

23%

41%

6%

0 Sexworkers B Transgenderwormean

Pecple who inject drugs [l Clients of sex workars and
other sexual partners of kay

Gay men and other mean populations

who have sex with mean
Fest of population®

Figura 4. Distribuicdo de novas infec¢fes por grupos populacionais em
paises da América Latina, 2017

* individuos nesta categoria ndo relataram nenhum comportamento de risco relacionado ao HIV

Fonte: UNAIDS 2018



Nos anos 1980, a infeccéo pelo HIV/aids apresentava-se como
uma doenca que provocava a morte da grande maioria dos acometidos.
Ap0s mais de trinta anos de pesquisas basica e clinica, esse cenario mudou
drasticamente e continua em crescente evolucéo.® A expectativa de vida
das PVHA aumentou de forma significativa gracas a TARV, diminuindo a
diferenca entre pessoas soronegativas para oito anos.’

Estima-se que PVHA que recebem terapia precoce e tenham alto
nivel de adesdo podem ter expectativa de vida apenas um pouco menor do
gue a de pessoas soronegativas.® Ainda assim, as taxas de mortalidade
permanecem de trés a 15 vezes maiores do que as observadas na
populacéo geral.®1° Embora esse excesso de mortalidade observado entre
pessoas infectadas possa ser diretamente relacionado a doencas que
ocorrem como consequéncia da imunodeficiéncia, mais da metade das
mortes ocorridas nos ultimos anos em individuos sob TARV séo atribuiveis
a comorbidades ndo infecciosas.!'13

Outro aspecto do sucesso da TARV esta ligado a sua
capacidade de contribuir decisivamente para controlar a transmissao da
infeccéo.!* Estudo realizado por Smit et al.'®> mostrou que a estimativa de
vida de PVHA sob TARV aumentara de 43,9 anos em 2010 para 56,6 anos
em 2030, além da proporcdo de individuos infectados pelo HIV com mais
de 50 anos de idade, que também tera aumento de 28,0% em 2010 para
73,0% em 2030. Em contrapartida, os mesmos autores indicaram que até

2030, 84,0% dos idosos portadores de HIV deverdo ter pelo menos uma



doenca ndo associada a aids e 28,0% terdo trés ou mais, em comparacao
com 19,0% das pessoas soronegativas.*®

A maior parte desta mudanca seria impulsionada pelo aumento
na prevaléncia de tumores e diabetes, previstos cada um para 17,0% dos
individuos, e doencas cardiovasculares para 78,0%. No mesmo estudo,
Smit et al.'®, também estimaram que, em 2030, 54,0% das PVHA terdo
prescricdo de utilizar um ou mais medicamentos, além de medicamentos
antirretrovirais, comparado a 13,0% em 2010. Portanto, devido as
contraindicacbes e interacdes entre as drogas, em 2030, 40,0% dos
individuos poderdo ter complicacbes com 0s esquemas antirretrovirais

(ARV) de primeira linha atualmente recomendados.®

1.2 Ciclo do HIV e alvos terapéuticos

A infeccdo das células pelo HIV comeca quando o complexo de
glicoproteinas do invélucro viral, gp41 e gp120, liga-se a célula hospedeira,
mais especificamente a molécula CD4 e a um correceptor de quimiocinas,
CCR5 ou CXCR4. ApoOs insercao do material genético na célula e a
transcriptase reversa transformar o RNA viral em DNA (dupla fita), ele sera
incorporado ao genoma do hospedeiro com auxilio da enzima integrase.
Este DNA do HIV integrado € chamado de pré-virus, sendo que de acordo
com a laténcia da célula CD4", ele pode permanecer inativo em termos de
transcricdo, durante meses ou anos, com pouca ou henhuma producéo de

novas proteinas virais ou virions, o que caracteriza a fase assintoméatica da



infeccédo.1%” Apds estimulo e reativacdo celular, volta a ocorrer a
transcricdo destes genes. Entdo, a enzima protease auxiliara na montagem
de um novo virion, que brotard da célula hospedeira e, depois da

maturacdo, estara novamente em sua forma infectante (Figura 5).16:17

Maturation

Attachment to
CD4 receptor

Binding to coreceptor
CCRS or CXCR4

Y
( M =8 N
A ® -
L 2 ‘ ) e
R\ * "
A Chemokine coreceptor
- (CCRS or CXCR4)
B Translation
> Chemokine receptor
Reverse Reverse transcriptase antagonist 2
transcription -"I inhibitors S
of viral RNA Viral proteins, b
genome Double-stranded Cell nucleus
\j\’\! DNA Integration Protease inhibitors
—y M
Reverse .
— Viral mRNA
A transcription
Integrase inhibitors Prviral RNk Transciiption
c ==

Figura 5. Ciclo e replicagdo do HIV

Fonte: Maartens, 201418

O ciclo de replicagdo do HIV apresenta diversos eventos
exclusivamente relacionados a componentes virais, que podem ser
utilizados como alvos para intervencdo terapéutica.’® Os compostos
disponiveis atualmente como farmacos anti-HIV atuam na inibig&o no sitio
de ligacdo da enzima transcriptase reversa? (inibidores de transcriptase

reversa, ITRN), na inibicdo alostérica da transcriptase reversa?! (inibidores



de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos, ITRNN), na
inibicdo “competitiva” da protease?? (inibidores de protease, IP), e
inibidores de integrase?? (1IN), além dos antagonistas de correceptor CCR5
e inibidores de fuséo.

O melhor momento para indicacdo do tratamento e a melhor
escolha do primeiro esquema continuam muito discutidos na literatura.?*
Alguns autores afirmam ser prudente postergar o inicio da terapéutica pelos
efeitos colaterais das drogas e, também, pelo fato de que os beneficios do
tratamento ndo se sobrepdem aos riscos desta antecipacdo.?* Outros,?>25,
entretanto, tém indicado seu uso mais precocemente, ja que o nadirde T
CD4* é considerado um importante fator preditivo de resposta imune e as
combinac¢des de TARV, independentemente do esquema inicial, mostraram
efeitos semelhantes sobre essa recuperacdo.?® Além do inicio precoce de
TARV prevenir a deterioracdo imune?s, ele estd associado ao melhor

controle das doencas relacionadas ou ndo a aids.?’

1.3 Infec¢des Oportunistas

Os linfécitos T CD4* permanecem como fortes marcadores da
evolucao clinica em PVHA, sendo que baixas contagens dessas células sédo
relacionadas a maior ocorréncia de infec¢cdes oportunistas (I0s) e,
consequentemente, a menor sobrevida do individuo. Assim, quanto mais

tardio o diagndstico da infeccao pelo HIV, maior € o comprometimento do

sistema imunolégico.?®



As 10s que raramente causam doencas graves em pessoas
imunocompetentes, acometem mais frequente e gravemente o0s
imunodeprimidos, e séo, portanto, sinalizadoras da aids.?® Essas I0s séo
agravadas pela sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune, que pode se
apresentar em alguns individuos logo apos o inicio da TARV, que resulta
de queda abrupta da CV do HIV e a consequente e rapida restauracao
imune. Isso ocorre pela recuperacdo das células citotoxicas, que
desenvolvem respostas inflamatérias as infecgbes.?® Varias 10s que
demonstram imunodeficiéncia grave e que estariam associadas a fase
avancada da doenca, podem se apresentar em diferentes localizacdes a
depender de cada agente etioldgico.

Dentre as infeccdes virais, o citomegalovirus € o mais comum,
cuja principal localizacdo é a retina®®, seguida do comprometimento de
adrenais, tubo digestivo e sistema nervoso central.

Os agentes fungicos mais frequentemente encontrados em
pacientes com aids sdo Candida spp., Pneumocystis jiroveci., Cyptococcus
spp. e Histoplasma spp.. Apesar de comprometimento primariamente
pulmonar, quando disseminadas essas infec¢cbes associam-se a maior
morbidade.3!3?

A tuberculose é a doenga mais comum causada por
micobactérias em doentes com aids, no Brasil, podendo ocorrer também
infecgdes por outros complexos micobacterianos. Estima-se que 30,0% das

PVHA tém tuberculose latente.33
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Outra 10 muito frequente em individuos com aids € a
toxoplasmose cerebral, causada pelo parasita Toxoplasma gondii, sendo

gue o comprometimento em sistema nervoso central é o mais comum.3*

1.4 Imunologia do HIV com enfoque nos linfocitos T CD8*

A resisténcia a infeccao pelo HIV, bem como, a progressao da
doenca, dependem do sistema imune do hospedeiro em suas principais
linhas de defesa: inata e adquirida, humoral e celular. A inducdo da resposta
adaptativa ocorre devido ao aumento na expressao do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC) em células alvo e melhora a resposta dos
linfocitos contra diferentes patégenos.3®

Os linfocitos T CD4* sdo essenciais para a ativacdo de
macrofagos e de linfécitos T CD8*, além da geracdo de linfécitos T
citotéxicos (CTL). Similar atuacdo ocorre na diferenciacdo de células B
antigeno-especificas, com a producdo de anticorpos que requerem sinais
de co-estimulacdo e citocinas.?® Uma das caracteristicas principais do
controle da replicacdo do HIV é a presenca de células T CD8* especificas
com elevada capacidade proliferativa sendo que, a inibicdo da replicacéo
mediada por CTL pode ocorrer através de varios mecanismos, relacionados
tanto com sua capacidade citolitica, quanto com a producdo de moléculas
ndo citotéxicas com atividade antiviral 3738

Uma célula infectada apresenta em sua superficie, moléculas de

HLA de classe |, que sdo reconhecidas pelos linfocitos T CD8*.2% A resposta
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destas células T CD8* a infeccdo viral € multifacetada, incluindo sua
capacidade de produzir multiplas citocinas e quimiocinas, e de desgranular,
induzindo a citélise da célula-alvo.*® Assim, o principal mecanismo pelo qual
as células T CD8* destroem as células infectadas por virus é via exocitose
de granulos contendo as proteinas citoliticas, perforina e granzima B.51-%?
Durante a infeccéo progressiva cronica, as células T CD8* especificas para
o HIV apresentam potencial proliferativo diminuido*!-3, sdo menos capazes
de respostas multifuncionais*¢ e apresentam capacidade citotoxica
reduzida.4->0

O papel chave dos linfocitos T CD8* no controle da replicacéo
viral foi também evidenciado em estudos com individuos progressores
lentos (LTNP - long term non-progressors)®3 e em individuos expostos, mas
nao infectados pelo HIV (HESN - HIV-exposed seronegative individuals), os
quais apresentam frequentemente respostas CTL especificas, de
magnitude significativa dos pontos de vista qualitativo e quantitativo, que
sdo, no entanto, transitérias.>*>> O papel da resposta T CD8* no controle
da replicacdo viral tem sido também evidenciado em estudos com
individuos controladores de elite (HIV controllers), ou seja, naqueles em que
a viremia se mantém indetectavel na auséncia de TARV, que corresponde
a menos de 1,0% dos infectados.>® Estes, apresentam células T CD8*
polifuncionais com capacidade para produzir multiplas quimiocinas e
citocinas, tais como, interferon gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a) e interleucina-2 (IL-2) e também, para sofrerem degranulagéo apos
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um estimulo especifico pelo HIV.5” Apesar disso, nem todos os HIV
controllers apresentam respostas T CD8* potentes, o que sugere o0
envolvimento de outros mecanismos de controle da infeccdo pelo
hospedeiro.®’

Uma grande expanséo de células T CD8* especificas e nao
especificas ocorre logo apdés a aquisicdo do HIV, como observado em
outras infeccdes virais agudas. Estudos®3°859 sugerem que as células T
CD8* especificas exercem efeitos antivirais potentes, sendo que as rapidas
proliferacdo e ativagao celular estéo inversamente associadas ao setpoint
viral, que é caracterizado pelo declinio no pico de viremia que ira refletir na
evolucdo da doenca (Figura 6). Ao contrario de outras infeccdes virais, em
gue a elevacéao de células T CD8* acontece somente no inicio, a expansao
clonal dessas células persiste durante toda a infeccéo pelo HIV®%-62 ou seja,
inclusive na fase tardia, quando as células T CD4" ja estdo esgotadas.53-6°
Schellens et al.>! mostraram, ainda, que o elevado nimero de linfécitos T
CD8* funcionais presentes durante a fase inicial da infeccéo pelo HIV, nao
é preditivo de maior tempo de sobrevida, bem como, ndo se correlaciona

com a taxa de declinio de linfocitos T CD4* em infectados pelo HIV.
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Figura 6. Evolugcdo das respostas viroldgica e imunoldgica antes e

depois do tratamento antirretroviral (TARV/HAART)

Fonte: Adaptado de Autran et al. 2003

Os linfécitos T CD4* contribuem para o controle das infecgcbes
virais indiretamente, através de auxilio na inducédo e/ou manutencao das
respostas de células T CD8, linfocitos B e macréfagos e/ou pela mediacéao
direta de suas fun¢des efetoras antivirais, tais como, producéo de citocinas
e, eventualmente, citélise.® Desta forma, a cooperacgdo entre as respostas
destes dois tipos celulares parece ser essencial para o controle da
infeccéo.3®

A transcricdo de genes do pro-virus de DNA integrado € regulada
pela regido viral LTR (long terminal repeat), sendo que a quebra de laténcia
celular por citocinas ou outros estimulos fisiolégicos aumenta a transcrigdo

genética do virus. As LTR’s contém sequéncias de sinais de poliadenilagao,
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a sequéncia promotora de box TATA, e sitios de ligagdo para dois fatores
de transcricdo de célula hospedeira, NF-Kb (factor nuclear kappa B) e SP1
(specificity protein 1). Esse processo leva ao aumento da resposta
inflamatoria e potencializa a quebra de quiescéncia celular e a replicacéao
viral.'® Estudo realizado por Shan et al.,>? levantou a hipétese de que uma
prévia estimulacao antigénica especifica de células T CD8*, poderia facilitar
a eliminacao de células T CD4" infectadas latentes, logo apds a reativacao
destas e posterior replicacéo viral.>?

N&o é de hoje que sao realizados estudos que relacionam a
funcdo de linfocitos T CD8* ao progndstico da infeccao pelo HIV. Nesse
sentido, Caruso et al.®® analisaram as células T CD8* e notaram seu maior
aumento absoluto de acordo com as fases da progresséao da infeccéo pelo
HIV e com a prevaléncia das doencas ndo associadas a aids. Serrano et
al.5” avaliaram a dindmica da contagem de linfécitos T CD8* e seu
significado no progndstico da infeccao pelo HIV. Esses autores verificaram
que, em pessoas idosas sob TARV, apesar da supressao virologica e altas
contagens de T CD4*, baixa razdo de CD4*/CD8* esteve associada com
maior morbimortalidade e com varias disfungcbes imunes, como
desequilibrio entre células T CD8* naive e as diferenciadas, além de
elevada ativacdo e senescéncia destes tipos celulares. Aléem disso, as
baixas relacdes de CD4*/CD8* no sangue periférico podem ser o resultado
da falha da TARV nesta normalizacdo, bem como, de possiveis alteracbes

fisiolégicas e imunoldgicas, tais como, disfungcdo da mucosa intestinal,
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aumento da translocagéo microbiana e maior ativacéo imune sistémica.®’

Coinfeccbes crbnicas néo relacionadas ao HIV podem resultar
em expansao clonal e exaustdo de células T CD8*, sendo que o nivel e a
duracdo do estimulo antigénico cronico sdo determinantes para esta
disfuncéo celular. Por exemplo, a infeccdo por CMV induz a senescéncia
das células T CD8*, mas esta condi¢do € mais agravada quando o individuo
é infectado também pelo HIV.%8 Qutros estudos mostraram que a coinfec¢éo
pelo virus da hepatite C (VHC) néo tratada prejudicaria a recuperacao de
células T CD8*, mesmo em individuos sob TARV.5%70 Nestes pacientes,
apesar da recuperacéao parcial de células T CD4*, o persistente estimulo e
a ativacdo imune crbnica, caracteristicos da infeccdo pelo HIV, leva a
imunossenescéncia precoce, além da exaustdo do sistema imune, também,
de forma mais rapida.’*

Sabe-se que um dos principais desafios na infec¢éo pelo HIV, é
o controle da ativagcdo imune generalizada e da exacerbada inflamacéao,
afinal, embora estas condi¢ces sejam drasticamente reduzidas pela TARV,
elas permanecem de forma residual, mesmo em pacientes tratados e
virologicamente suprimidos,’> o que leva ao aumento de sua

morbimortalidade.”*
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2. Justificativa

Com a TARV eficaz, apesar de haver consequente aumento da
contagem de células T CD4*, sua normalizacdo para niveis basais é
raramente observada.”®’4 Durante um bom tempo o tratamento da infecgdo
pelo HIV foi baseado, principalmente, na recuperacéo de células T CD4*,
enquanto que as mudancas no compartimento de T CD8* foram
relativamente esquecidas. No entanto, sabe-se que a persisténcia na
elevacdo das células T CD8* esta associada com maior risco de eventos
nao relacionados a aids, independentemente da recuperacéo dos linfocitos
T CD4+.31

Ademais, enquanto o papel dos linfécitos T CD4* € bem
estabelecido, a dinAmica dos linfécitos T CD8* no curso da infeccéo pelo
HIV ainda ndo é bem caracterizada e poucos estudos demonstram a
influéncia dos antirretrovirais nestes tipos celulares ou quais fatores
clinicos, epidemiolégicos e comportamentais estariam associados as
alteracdes no seu numero absoluto e em sua ativacédo e/ou funcao.

Entender sua relacdo no curso da infeccdo pelo HIV, incluindo
as manifestacfes de doencas associadas a aids, € uma abordagem que

poderia contribuir com 0 manejo da era atual de cuidados de PVHA.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral
Avaliar as contagens dos linfocitos T CD8* durante a evolugéo

da infeccéo pelo HIV em pacientes com e sem TARV.

3.2 Objetivos especificos
Levantar o historico de T CD8* nos pacientes com infeccéo
cronica pelo HIV e relaciona-lo com:
- Evolugdo clinica da infec¢do, considerando a ocorréncia de
doencas oportunistas e a morte;
- Evolucéo das contagens de linfocitos T CD4* e das quantificacfes
da CV plasmatica do HIV;
- Influéncia da terapia, de acordo com os esquemas inicial e final,
considerando o histérico de trocas;

- Fatores sociodemograficos e comportamentais.



Mau\md ¢ CMétodas
B -
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4. Casuistica e Métodos

4.1 Casuistica

Foi estudado o universo de pacientes com 0 primeiro
atendimento no periodo de 01/06/2012 a 30/06/2018, quando da
implantacdo de sistema de prontuarios eletrdnicos no Servico. O namero

amostral total foi de 200 pacientes estudados.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Ambulatérios
Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), que é
centro de referéncia regional para atendimento de individuos com infecgéo
pelo HIV/aids em Botucatu/SP. E também palco de ensino e pesquisa, que
mantém vinculos com a Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)/UNESP
e com o Hospital das Clinicas da FMB (HCFMB). O Servico do HCFMB
atende pacientes infectados pelo HIV/aids desde 1985, tendo acumulado

mais de 3.000 pacientes até junho de 2018.

4.3 Métodos

4.3.1 Critérios de incluséo e excluséo
Os critérios de incluséo foram: individuos com idade igual ou

superior a 18 anos, com infecgao pelo HIV confirmada a partir de junho de
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2012 e que tivessem realizado pelo menos uma contagem de linfocitos T
CD4* e CD8" e quantificacéo da CV.
O critério de exclusao foi apresentar via de aquisicdo do HIV por

transmissao vertical.

4.3.2 Delineamento do estudo
Estudo retrospectivo de dados de prontuarios meédicos. Os

sujeitos do estudo n&o foram separados por grupos.

4.3.3 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta aos
prontuarios meédicos, utilizando o sistema eletrbnico de prontuarios
disponivel no Servico. Foram avaliados os dados demograficos, fatores
relacionados a aquisi¢ao do HIV, etilismo, tabagismo, histérico de doencas
associadas ao HIV, histérico da TARV, incluindo tempo de uso e as trocas
de esquemas, contagens de T CD4* e CD8* e quantificacdo da CV, além
da evolucao clinica dos pacientes incluidos no estudo (Figura 7).

Os dados obtidos foram tabulados pelo programa Excel 2013.



PACIENTES DO SAEI-DAM

Individuos com 1
idade superior

aos 18 anos Transmissao
com infecgéo vertical

pelo HIV
confirmada I
Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

Figura 7. Fluxograma para incluséo de pacientes e coleta de dados

4.3.4 Dados clinicos e laboratoriais

Para avaliacdo dos dados clinicos, os pacientes foram
classificados em aids e néo aids. A condicdo de aids foi considerada
quando se apresentavam com manifestacdes clinicas de imunodeficiéncia
grave, doencas oportunistas, e/ou com contagem inicial de linfécitos T CD4*
abaixo de 200 células/mm3. Foram classificados nao aids, aqueles que néao
apresentavam qualquer manifestacao clinica e/ou contagem inicial de

linfécitos T CD4* acima de 200 células/mma3.
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A evolucdo para aids foi considerada se o0 paciente que se
apresentava como assintomatico (ndo aids) em sua primeira avaliagcao,
evoluiu com manifestacdes clinicas de imunodeficiéncia grave e/ou com
contagem de linfécitos T CD4* abaixo de 200 células/mms3 durante o periodo
de estudo, que o caracterizasse como portador de aids. A evolucdo para
morte também foi considerada no mesmo periodo de estudo.

As contagens de linfocitos T CD4* e CD8* foram realizadas no
Laboratorio de Citometria de Fluxo do Hemocentro de Botucatu, do
HCFMB, na rotina do atendimento de pacientes portadores de HIV/aids. A
técnica utilizada foi citometria de fluxo - Facscalibur — Multitest, utilizando o
marcador de leucdcitos CD45* para melhorar a qualidade dos testes para
contagem dos linfécitos T CD3*, CD4* e CD8*. Os resultados foram
expressos em numeros absolutos de células/mms3 de sangue.

Além dos numeros absolutos, as contagens de linfocitos T CD4*
e seu nadir foram categorizados em abaixo de 200, de 201 a 350, de 351 a
500 e acima de 500 células/mm?3 para facilitar as analises. Apesar de nao
ser habitual essa denominacao, foram utilizados nadir das células T CD8*,
além de suas médias nos momentos iniciais e finais.

As guantificagbes das CV foram realizadas pelo Laboratorio de
Biologia Molecular, também pertencente ao Hemocentro de Botucatu, do
HCFMB, na rotina do atendimento aos pacientes. A metodologia utilizada

foi a reacdo em cadeia de polimerase (Abott Real Time HIV1) e seus
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resultados foram expressos em numeros absolutos de RNA do HIV por mL
de plasma e em logaritmo de base 10.

A TARYV foi indicada pelo médico assistente, de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil, com as modificacbes
ocorridas durante o periodo de estudo?®, tanto para terapia inicial quanto de
resgate. Foram consideradas, também, os diferentes esquemas

terapéuticos, o numero de trocas e as drogas trocadas.

4.3.5 Anélise estatistica dos dados

As variaveis de classificacdo da doenca, se aids ou ndo aids,
linfécitos T CD4* e seu nadir, os linfécitos T CD8* e seu nadir, coinfecgdes,
classes terapéuticas, trocas ou ndo de TARV foram correlacionadas para
0os dois momentos do seguimento dos pacientes pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson e Binomial Negativa. Foram também analisados
modelos multivariados de regressao linear, tendo como desfecho a
contagem final de T CD8*.

Em todos os testes, foi considerado como nivel de significancia
estatistica (p) um valor igual ou menor que 0,05. Todas as andlises foram
feitas pelo programa SAS for Windows, v.9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
e SPSS 20 (IBM, Armonk, NY, USA), com auxilio de profissionais do

Escritdrio de Apoio a Pesquisa (EAP) da FMB/UNESP.
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4.3.6 Preceitos éticos
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

FMB/UNESP, sob o parecer de niumero 2.648.596/2018.
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5. Resultados

5.1 Dados sociodemograficos dos individuos estudados

Foram estudos 200 pacientes, cujas caracteristicas
sociodemogréaficas e comportamentais estdo apresentadas na tabela 1. Do
total, 140 pacientes (70,0%) eram do sexo masculino com média de idade
de 40 (x 12,6) anos. A grande maioria, 155 (82,5%) pacientes, apresentava
cor da pele branca e declarava-se heterossexual (70,3%). Em relacédo a
escolaridade, 81 (44,6%) individuos tinham ensino fundamental, completo
ou incompleto. Na avaliagcdo quanto ao uso de drogas licitas e ilicitas,
apenas 12 (6,8%) revelaram apresentar consumo excessivo de alcool,
enquanto 70 (39,8%) individuos eram fumantes, 36 (20,5) eram usuarios de
drogas ilicitas e 91 (51,7%) alegaram néo ter nenhum tipo de vicio. A via de
aguisicao da infeccao pelo HIV também foi analisada e, em 195 (99,0%)

deles, ela ocorreu por transmisséo sexual.
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Tabela 01: Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais dos 200

pacientes com infeccao pelo HIV/aids. Botucatu, 2018

N %
Sexo
Masculino 140 70,0
Feminino 60 30,0
Cor da pele*

Branco 155 82,5
N&o Brancos 33 17,5

Escolaridade*
Analfabeto 17 9,3

Fundamental Completo e
Incompleto 81 44.6
Médio Completo e Incompleto 57 31,3
Superior Completo e Incompleto 27 14,8
Orientacdo Sexual*
Heterossexual 137 70,3
Homo/bissexual 58 29,7
Uso de drogas**
Nenhuma 91 51,7
Alcool 12 6,8
Cigarro 70 39,8
Drogas ilicitas 36 20,5
Via de Transmissao*

Sexual 194 97,0
Parenteral 2 1,0

N: nimero; * Nimero menor do que 200 pacientes; **O mesmo individuo
apresentava mais de uma condicao.

5.2 Dados clinicos

5.2.1 Manifestac@es clinicas

A partir do diagndstico da infecgéo pelo HIV, 86 (43,0%) dos 200
pacientes estudados foram classificados como aids, 110 (55,0%) como néo
aids e quatro (2,0%) ndo puderam ser classificados, pois apesar de nao

apresentarem manifestacdes clinicas, ndo foram obtidas suas contagens
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de linfécitos T CD4* antes do inicio da TARV.
Considerando a ultima avaliacédo clinico-laboratorial, outros 23
(11,5%) pacientes evoluiram para aids, representados na figura 8 e oito

(4,0%) para 6bito no periodo de estudo.

150~ _
Hl aids

Bl nao aids

100+

a1
<

Evolucéao Clinico-laboratorial
<

Momento inicial Momento final

Figura 8: Distribui¢cdo dos 200 pacientes infectados pelo HIV/aids de acordo
com a evolucdo clinico-laboratorial nos primeiros e ultimos momentos do
estudo. Botucatu, 2018

5.2.2 Esquemas de TARV

Considerando o esquema terapéutico utilizado pelos pacientes,
129 (64,5%) receberam ITRNN como primeira escolha, sendo que 97
(48,9%) ainda estavam sob 0 mesmo regime no ultimo momento estudado,
como mostra a figura 9. Durante toda a evolugéo dos pacientes no periodo
estudado, apenas sete (3,5%) dos pacientes nao fizeram nenhum tipo de
tratamento, tanto no inicio quanto no final e apenas trés (1,5%) perderam o

seguimento durante o periodo (dados ndo mostrados).



27

o)
s

o}
?

Hl Momento inicial
Bl Momento final

Esquema TARV (%)
S S
< <

ITRNN IP IIN

Figura 9. Distribuic&o percentual dos 200 pacientes infectados pelo HIV/aids
de acordo com as classes terapéuticas usadas nos primeiros e ultimos
momentos do estudo. Botucatu, 2018

TARV: terapia antirretroviral; ITRNN: inibidor de transcriptase reversa, ndo analogo de nucleosideo;
IP: inibidor de integrase; IIN: inibidor de integrase

Em relacdo as trocas de regimes terapéuticos realizadas durante
a evolucao dos pacientes, foi possivel observar que a maior parte (59,90%)
manteve o mesmo esquema durante todo o periodo estudado (Figura 10).
Houve, ainda, correlacdo positiva entre a ultima CV analisada e o ITRNN

como esquema terapéutico no momento final (p<0,0001).
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Figura 10. Distribuicdo percentual dos 200 pacientes infectados pelo
HIV/aids de acordo com o numero de trocas de esquemas terapéuticos

durante o periodo estudado. Botucatu, 2018

5.2.3 Contagens de linfocitos T CD4*, nadir de T CD4* e quantificacfes
das CV plasmaticas do HIV

No primeiro momento, as médias das contagens de células T
CD4* e T CD8* foram, respectivamente, de 364,3 (+322,3) células/mm? e
1011,4 (+x678,4) células/mm? e, no Ultimo momento analisado, de 591,4
(x367,6) células/mm3 e 965,8 (x475,1) células/mms3. As flutuacdes das
contagens de T CD8* do primeiro e ultimo momento estdo apresentadas na
figura 11. O nadir de T CD4* foi de 320,9 (£269,8) células/mm3 e o nadir de
T CD8" foi de 685,8 (£397,3). Indetectabilidade da CV foi observada em
dois (1,0%) pacientes no primeiro momento do estudo e em 147 (73,5%) na

altima avaliagéo.
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Figura 11. Médias das contagens de linfécitos T CD4*, nadir e T CD8* na

evolucdo da Infeccdo pelo HIV dos 200 pacientes estudados. Botucatu, 2018

Médias: T CD4* inicial 364,3; T CD8" inicial 1011,4; T CD4"* final 591,4; T CD8" final 965,4; nadir T
CD4* 320,9; nadir de CD8* 685,8

Foram analisadas as correlacbes entre 0s parametros
imunovirolégicos (T CD4* inicial e final, nadir e CV) e os aspectos
sociodemograficos dos individuos, como mostra a figura 12. Para T CD4*
inicial, foi possivel observar correlagdes positivas com nadir (p<0,0001) e T
CD4* final (p<0,0001), além de correlagBes negativas entre essa variavel e
a idade (p=0,0056), o tempo de diagnéstico (p<0,0473) e a evolucéo para
aids (p<0,0001). Ademais, houve correlacdo positiva entre o T CD4" final e
seu nadir (p<0,0001).

Em relacdo ao nadir, as seguintes correlacdes negativas também
foram encontradas: para idade (p=0,0017), tempo de diagndstico (p=0,040),
CV inicial (p=0,017) e, tanto para o estagio aids, jA no momento do
diagnoéstico (p<0,0001), quanto para a evolucdo clinica da doenca,

considerando a ultima avaliagdo (p<0,001) (Figura 12).
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Figura 12. CorrelagOes positivas e negativas entre as variaveis CD4+ inicial
e final, Nadir e dados sociodemogréaficos estudados no primeiro e ultimo

momento. Botucatu, 2018

i: momento inicial; f: momento final; CV: carga viral; CD4*: contagens de linfécitos T CD4*; nadir:
menor contagem de T CD4* durante o seguimento; aids: considerada para contagens de T CD4*
<200 e/ou presenca de infec¢des oportunistas; Diagndéstico: tempo de diagnostico. Cinza: ndo foram
encontradas correlacdes. Teste estatistico: Correlagdo de Pearson (p<0.05)

5.2.4 Linfécitos T CD8": influéncia nas variaveis estudadas

Na andlise por binomial negativa, as menores contagens de
linfécitos T CD8* iniciais encontradas, foram nos pacientes que
apresentavam tanto o menor nadir de linfocitos T CD4* (<200 cél/mms3,
p=0,004), quanto menor média de T CD4" inicial (<200 cél/mm3, p=0,0008),
apos categorizacéo destes parametros.

Nas correlacbes de Pearson, ou seja, quando as variaveis se
encontravam em seu numero absoluto, e néo categorizadas, foram

encontradas correlagbes positivas entre as contagens de T CD8* no
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primeiro momento e as seguintes variaveis: T CD8* final (p<0,0001), T CD4*
inicial (p=0,0007), nadir de T CD4* (p=0,0003) e CV inicial (p=0,0353).
Foram observadas, também, correlacdes negativas, tanto das contagens
de T CD8* inicial quanto final, com a classificacdo como aids no primeiro

(p<0,0001) e no ultimo (p<0,0001) momentos (Figura 13).

CD4+i

CD4+f EE—

Correlagdes positivas

Nadir CD4+ —

CorrelagBes negativas

CD8+i

<
-

Figura 13. Associagdes positivas e negativas entre as variaveis estudadas

nos dois momentos quanto as contagens de linfécitos T CD8*/mma3.
Botucatu, 2018

i momento inicial; f: momento final; CV: carga viral; CD4* e CD8*: contagens de linfécitos T CD4* e
T CD8*; nadir: menor contagem de T CD4* durante o seguimento; aids: considerada para contagens
de T CD4* <200 e/ou presenca de infec¢des oportunistas. Cinza: ndo foram encontradas correlagées.
Teste estatistico: Correlagdo de Pearson (p<0.05)

O esquema terapéutico pareceu interferir nas ultimas contagens
de T CD8*, pois os individuos que utilizavam ITRNN apresentavam,
também, as menores médias destas células quando comparados aos que
utilizavam IP (p=0,037) ou IIN (p=0,046), conforme representado na figura

14.
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Figura 14. Comparacdo das contagens de linfocitos T CD8* finais com a
terapia antirretroviral atual dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018

ITRNN: inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo; IP: inibidor de integrase; IIN:
inibidor de integrasse. *Diferenca estatistica (p=0,046) Teste Estatistico: Binomial Negativa.

A quantidade de trocas de esquemas terapéuticos e fatores
sociodemogréficos, tais como, sexo, idade, uso de alcool, fumo e drogas
ilicitas, ndo influenciaram nas contagens de linfécitos T CD8".

Para a variavel, nadir de T CD8*, foram observadas correlacdes
positivas entre essa variavel e nadir de T CD4* (p<0,0001), T CD4* inicial e
final (p<0,0001), T CD8" inicial e final (p<0,0001), representadas na tabela
2. Foram observadas correlacdes positivas entre o T CD8" final com nadir
de T CD8* (p<0,0001), T CD8* inicial (p<0,0001) e CD4* final (p<0,0001),

mostradas também na tabela 2.
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Tabela 2. Correlag@es entre as variaveis imunoldgicas dos 200 pacientes do
estudo. Botucatu, 2018

NADIR CD4 |NADIR CD8| CD4l | CDS8I | CD4F | CDSF

Sig 0,000 0,000 0,001 0,000 0,766

N 200 200 196| 196| 200 200

NADIR CD8 |Correlacio de Pearson 0,284 1| 0,2197(0,703°| 0,255 | 0,704

Sig 0,000 0,002| 0,000/ 0,000| 0,000

N 200 200 196| 196| 200 200

CD4l |Correlacdo de Pearson 0,935 0,219 10,2317 0,722"°| -0,059

Sig 0,000 0,002 0,001| 0,000 0,411

N 196 196 196| 196 19| 196

CD8I |Correlacdo de Pearson 0,245 0,703"| 0,231 1/ 0,222""| 0,428™

Sig 0,001 0,000 0,001 0,002| 0,000

N 196 196 196| 196 196 196

CDA4F | Correlaggo de Pearson 0,789 0,255 | 0,722 [0,222" 1| 0,153"

Sig 0,000 0,000, 0,000| 0,002 0,030

N 200 200 196| 196| 200 200

CDS8F|Correlacio de Pearson -0,021| 0,704"| -0,059/0,428 | 0,153 1
Sig 0,766 0,000, 0,000 0,000 0,030

** Correlagdo significativa de < 0,01
* Correlagdo significativa de < 0,05

CD4* I: contagens iniciais de linfécitos T CD4*; CD4 F: contagens finais de linfocitos T CD4*; CD8*
I: contagens iniciais de linfocitos T CD8*; CD8* F: contagens finais de linfocitos T CD4*;
Teste Estatistico: Correlagdo de Pearson.

Foram realizados graficos de dispersdo entre os parametros

analisados, em que nas confluéncias entre os mesmos parametros sao

apresentados histogramas de dispersado, que demonstram distribuicdo nao

normal, conforme mostrado na figura 15.
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Figura 15. Gréficos de dispersdo de T CD4* e seu nadir e T CD8* e seu nadir

dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018.

Nadir CD4: menores contagens de linfocitos T CD4*; Nadir CD8: menores contagens de linfocitos T
CD8*; CD4 I: contagens de linfocitos T CD4* iniciais; CD4 F: contagens de linfocitos T CD4* finais;
CD8 I: contagens de linfocitos T CD8* iniciais; CD8 F: contagens de linfécitos T CD8* finais

Nas tabelas 3 e 4 estdo apresentados modelos multivariados de

regresséo linear de preditores do T CD8" final, sem e com a incluséo da

informacéo sobre presenca de aids. Em ambos os modelos, houve

correlacdo negativa com nadir de T CD4" e positiva com nadir de T CD8* e

T CD4* final.
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Tabela 3. Modelo de regresséo linear de parametros T CD4* e T CD8* dos 200

pacientes do estudo. Botucatu, 2018

Coeficientes?

Coeficientes ndo padronizados

Coeficientes
padronizados

Intervalo de confianga para B 95%

Modelo B Erro padréo Beta t Sig Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 356,863 51,736 6,898 0,000 254,813 458,913
CD4l 0,033 0,196 0,022| 0,167| 0,868 -0,353 0,419
cD8l -0,086 0,045 -0,123| -1,900| 0,059 -0,175 0,003
NADIRCD4 -0,997 0,263 -0,553| -3,799| 0,000 -1,515 -0,479
NADIRCD8 1,022 0,080 0,847( 12,721 0,000 0,863 1,180
CD4F 0,511 0,096 0,386 5,338 0,000 0,322 0,7

a. Variavel Dependente CD8F

Nadir CD4*: menores contagens de linfocitos T CD4*; Nadir CD8*: menores contagens de linfocitos
T CD8*; CD4 I: contagens de linfocitos T CD4* iniciais; CD4* F: contagens de linfécitos T CD4* finais;
CD8" I: contagens de linfécitos T CD8* iniciais; CD8* F: contagens de linfocitos T CD4* finais

Tabela 4. Modelo de regresséo linear de parametros T CD4*, T CD8" e aids

dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018

Coeficientes®

Coeficientes ndo padronizados Coeflc.lentes Intervalo de confianca para B 95%
padronizados

Modelo B Erro padrao Beta t Sig Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 263,782 73,576 3,585( 0,000 118,642 408,921
CD4l 0,064 0,195 0,043 0,328| 0,743 -0,321 0,45
CcDsl -0,076 0,045 -0,108| -1,687( 0,093 -0,165 0,013
NADIRCD4 -0,852 0,269 -0,473| -3,172 0,002 -1,382 -0,322
NADIRCD8 1,011 0,080 0,838 12,658| 0,000 0,853 1,168
CD4F 0,477 0,102 0,360 4,674 0,000 0,276 0,678
MIA 139,039 59,937 0,143 2,32 0,021 20,804 257,274
MFA -61,299 76,323 -0,043| -0,803| 0,423 -211,86 89,261

a. Variavel Dependente CD8F

Nadir CD4: menores contagens de linfécitos T CD4*; Nadir CD8: menores contagens de linfécitos T
CD8*; CD4 I: contagens de linfocitos T CD4* iniciais; CD4 F: contagens de linfocitos T CD4* finais;
CD8 I: contagens de linfocitos T CD8" iniciais; CD8 F: contagens de linfécitos T CD4* finais; MIAc:
momento inicial aids; MFAc: momento final aids.
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6. Discussao

Para o presente estudo foram analisados 200 pacientes
portadores de HIV/aids, cuja maioria era do sexo masculino, composto
principalmente por heterossexuais, com media de idade de 40 (+ 12,6)
anos, com baixa escolaridade e cor da pele branca. Dados oficiais do Brasil
mostram semelhanca em relagéo ao sexo com os do presente estudo, pois
durante toda a epidemia, de 1980 a julho de 2018, foram notificados 65,5%
de casos em homens. Em contrapartida, os individuos analisados neste
trabalho apresentam idade acima da encontrada nos dados oficiais, em que
a faixa etaria de transmissédo € entre 25 a 39 anos, em sua maioria de
transmissdo heterossexual, com tendéncia de aumento de casos entre
homens que fazem sexo com homens, nos ultimos 10 anos.?3

Considerando a escolaridade dos brasileiros infectados pelo
HIV, também houve semelhanca com o presente estudo, pois a maioria
tinha ensino fundamental incompleto, sendo mais baixa entre as mulheres.
Ainda, no Brasil, vem ocorrendo aumento do numero de casos entre
pessoas com menor instrucdo, inclusive entre analfabetos, talvez, pelo
avanco da epidemia para pequenas cidades.”> "6

No que se refere a cor da pele, tem-se observado diminui¢cdo de
casos entre individuos de cor branca e aumento dos pardos, nos ultimos 10
anos, dado diferente do encontrado neste estudo, cuja propor¢cdo de

brancos foi de 82,5%. Isso pode ser explicado pela maior propor¢géo de
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individuos brancos procedentes do estado de S&o Paulo, o qual
correspondem a 70,4%, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) de 2010."/

Observou-se que 51,7% dos individuos ndo usavam qualquer
tipo de droga, incluindo alcool e cigarros, frequéncia menor do que a
esperada, ja que dados brasileiros mostram que o alcoolismo é mais
frequente na populacéo infectada por HIV, sendo que, entre homossexuais
e usuarios de drogas, ha prevaléncia ainda maior de abuso e dependéncia
de alcool.”®

A infeccéo pelo HIV cursa com amplo espectro de apresentacdes
clinicas, que podem ser divididas em trés periodos: fase de infec¢cdo aguda
ou sindrome retroviral aguda, que compreende o periodo das primeiras
semanas apos a infeccdo, nas quais o individuo pode apresentar
manifestagdes clinicas inespecificas; fase de laténcia clinica, caracterizada
pela auséncia de sinais e sintomas; e aids, a fase mais avancada da
doenca.” Assim, a presenca de infecgGes oportunistas graves, como por
exemplo, pneumocistose, neurotoxoplasmose e meningoencefalite
criptocécica, e de neoplasias, sarcoma de Kaposi e linfomas ndo Hodgkin
caracteriza a aids, fase na qual as contagens de linfécitos T CD4*
encontram-se abaixo de 200 células/mm3.8%81 A evolucéo da infeccéo pelo
HIV pode acelerar ainda mais o aparecimento de doencas decorrentes dos
processos inflamatoérios crénicos, tais como, miocardiopatia, nefropatia e

neuropatias.®? No presente estudo, ndo foi possivel realizar andlise
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adequada para correlacionar as células T CD8* e os diversos tipos de
infeccbes oportunistas, ou entdo, realizar correlagdes entre estas células e
as coinfeccoes e as doencas ndo associadas a aids. Entretanto, ha diversos
estudos que mostram associagfes entre os CTL e a presenca de outras
infeccbes e de comorbidades néo aids.®6:8384

Baixas contagens de linfécitos T CD4* podem refletir o
prognéstico da evolucdo da doenca, devido a associacdo com a
deterioracdo clinica. Em individuos néo tratados, estima-se que o tempo
meédio entre o contagio e o inicio das manifestacdes clinicas, seja em torno
de 10 anos. Diferencas individuais, no entanto, interferem na evolucao da
infeccéo, que pode ser muito acelerada ou muito lenta.®

No presente estudo, 43,0% dos pacientes tiveram seu
diagnéstico tardio, ou seja, ja com aids, propriamente dita. Essa proporcao
pode ser considerada elevada, quando comparada aos dados do Brasil que
indicam diminuicdo da porcentagem de individuos com contagens de
linfécitos T CD4* abaixo de 200 células/mm3, que em 2009 foi de 31,0% e
em 2014, de 26,0%.8¢ Talvez, poder-se-ia considerar as dificuldades de
acesso aos servi¢cos de saude em cidades pequenas e do interior do estado,
levando-se em conta também o poder aquisitivo dessas pessoas, além do
medo de sua exposicao ao ter o diagnéstico. Em relacéo a evolucéo para
Obito, foi observado apenas em 4,0% dos estudados, sendo que no Brasil,
essa porcentagem durante toda a epidemia € maior na regido sudeste, que

também é a mais acometida em ndimero de casos.?
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Na observacdo dos avancos alcancados no conhecimento da
infeccédo pelo HIV, destaca-se a evolucéo do tratamento antirretroviral. Este
tratamento, cuja historia teve inicio com monoterapia com zidovudina (AZT)
a partir de 1987, de 1993 a 1996, consolidou-se com a terapia dupla e, a
partir de 1996, com a terapia triplice, com associacdo dos inibidores de
protease.®’

A introducéo da terapia logo apos o diagnostico da infeccéo pelo
HIV, como recomendado nos dias atuais, colabora para melhor resposta no
controle da viremia e, consequentemente, imunoldgico.28 No presente
estudo, notou-se inicio imediato de TARV para quase 100,0% dos 200
pacientes infectados pelo HIV que fazem acompanhamento no SAEI-DAM.
Deve-se esclarecer que esse estudo teve inicio em 2012 quando nao havia,
ainda, recomendacao de inicio imediato de TARV no Brasil, 0 que ocorreu
a partir de 2014.8%° Assim, o esquema preferencial para inicio de TARV
até 2017°* era composto por dois ITRN associados a um ITRNN, por isso,
a maioria (64,5%) dos pacientes recebeu essa Ultima classe como terceira
droga e, 48,9% deles ainda mantinham esse mesmo esquema terapéutico
no dltimo momento avaliado. Houve correlacdo positiva entre o uso de
ITRNN e CV indetectaveis, mostrando boa eficdcia dessa classe de
medicamentos.

Para a maior parte da casuistica nao foi realizada nenhuma troca
de esquema terapéutico, porém, 40,0% dos pacientes foram submetidos a

uma ou até mais de quatro trocas, ndo especificando, no entanto, seus
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motivos, se por falha ou reacdes adversas aos medicamentos.

O uso racional de medicamentos antirretrovirais, considerando
parametros nao apenas de eficacia, mas efetividade, toxicidade e
comodidade posologica, € uma das diretrizes das indicacfes da TARV no
Brasil. Os avancos no tratamento antirretroviral e um melhor entendimento
da resisténcia aos medicamentos contra o HIV tornam possivel considerar
a mudanca de um regime eficaz para um regime alternativo em algumas
situacdes. Varios podem ser os motivos para trocas de esquemas
terapéuticos, tais como, falha virolégica e, eventualmente, imunoldgica, seja
por resisténcia ou adesdo inadequada, eventos adversos, interacdes
medicamentosas, planejamento de gravidez e comorbidades associadas.
As trocas terapéuticas também podem ocorrer devido a exclusédo de alguns
antirretrovirais e a inclusdo de novos, mais potentes, com menos efeitos
adversos, com maior comodidade posoldgica, etc, pelo Programa
governamental especifico.®!

Quando foram estudadas as contagens de linfécitos T CD4* no
momento do diagndstico da infeccdo pelo HIV, observou-se que a média
encontrava-se em 364,3 (+322,3), com mediana de 327, sendo a variacao
muito ampla, de trés a 2.068 células/mm3. Nota-se que a mediana
apresentava-se abaixo de 350 células/mms3, um dos parametros utilizados
para avaliar gravidade e condicdo de priorizacdo para inicio de TARV no
Brasil.?1%2 Ao final do periodo de seguimento dos individuos aqui

estudados, cuja média do tempo foi de 41,4 (x17,7) meses, observou-se
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aumentos nas contagens de T CD4*, sendo a média de 591,4, com mediana
de 536,5 e também com grande variacao, de cinco a 1799 células/mms3. Os
dados demonstram que parte dos pacientes ndo apresentava resposta
terapéutica aos antirretrovirais. No entanto, ndo foram estudadas as
possiveis causas para essa falha, se ndo adesdo ou resisténcia aos
antirretrovirais, dentre outras.

Apos média do tempo de uso da TARV de 38,3 (+17,7) meses,
mais de um quarto dos pacientes ndo apresentava CV indetectaveis. No
entanto, o menor tempo de terapia foi de 12 meses, o suficiente para se
esperar resposta adequada, com indetectabilidade da CV.%3

Ainda referente as contagens iniciais de T CD4* pode-se
observar que houve correlacdes positivas destas com seu nadir e suas
contagens ao final do periodo de observacdo. Dessa forma, sabe-se que
quanto menor o nadir de T CD4*, mais lenta ser& a resposta a TARV e pior
0 progndstico da doenca.®*

Os linfécitos T CD8*, objeto principal do presente estudo,
encontravam-se, no primeiro atendimento, em média de 1.011,4 (+678,4),
com mediana de 897,5, variando de 51 a 5.287 células/mm3. No momento
final do estudo, essas contagens eram em média de 965,8 (+475,1), com
mediana de 1.253 e variacdo de 85 a 3.405 células/mma3.

Contagens muito elevadas de linfécitos T CD8* e sua rapida

ativacdo sdo esperadas na infeccado pelo HIV/aids, a partir do contagio,
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principalmente na fase aguda, evidenciando importante papel citotoxico
dessas células no controle da viremia e da infecgdo.%

Ha de se considerar também que tanto a diminui¢cdo das células
T CD8* quanto a baixa relacdo CD4*/CD8* estao associadas ao aumento
da morbimortalidade, podendo ser estes, marcadores de inflamacao, aguda
e cronica, bem como, de prognostico em PVHA, conforme sugerido por
alguns autores.83.84

No presente estudo, observou-se que menores contagens de
linfécitos T CD8*, no momento do diagnostico da infeccdo pelo HIV,
ocorreram nos individuos que apresentavam T CD4* e seu nadir abaixo de
200 células/mm?3 e naqueles que se encontravam na fase aids, tanto no
momento inicial quanto final, indicando que a deplecéo das células T CD8*
apos infeccao aguda leva a um alto nivel de viremia, dificultando a ativacéo
e eficacia citotdxica das células T CD8*.97:98 Assim, neste caso fica claro a
importancia da manutencdo dos altos niveis de T CD8* para a evolucdo
mais lenta da infeccao.

Esta relacdo da funcdo de linfécitos T CD8* e o progndstico da
infeccdo pelo HIV tém sido analisados h&a muito tempo, como no estudo de
Caruso et al.®®, no qual se observou diminuicdo da ativacdo dessas células
conforme pior prognostico, ou seja, houve diminuicdo na expressédo de
CD8*CD28* com aumento na expressédo de CD8*CD28 na progresséo da
doenca. A partir disso, 0s autores sugeriram que o0 estagio mais avancado

da doenca pode ser reflexo da falha de atividade citotoxica, que levou a
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uma alta replicacdo viral e as decorrentes manifestacdes clinicas. No
entanto, este estudo pode ser alvo de questionamento no que diz respeito
de seu delineamento, uma vez que a composicdo dos grupos, pois
pacientes na fase assintomatica foram incluidos no mesmo grupo de
pacientes com infeccdo aguda pelo HIV, o que ja caracteriza uma
heterogeneidade entre eles, especialmente em relagdo ao estado
inflamatorio e de ativacdo imune. Pacientes em condicfes sintomaticas
como candidiase oroesofagica, displasia e carcinoma cervicais e sintomas
constitucionais foram separados do grupo que era composto por individuos
com aids que apresentavam infeccfes oportunistas. Apesar de o estudo
contar com um grupo controle de individuos saudaveis, os demais grupos
apresentavam muitas caracteristicas sobrepostas e/ou variaveis
confundidoras na analise dos resultados.

No entanto, o presente estudo encontrou alguns dados que nao
eram esperados, e que mostraram uma relacao inversa entre as altas
contagens de células T CD8* e pior prognéstico da infeccdo. Afinal, as
menores contagens de células T CD8* estavam presentes em pacientes
que utilizavam ITRNN comparados aos que faziam uso das outras classes
terapéuticas. Esse achado, junto ao fato da ocorréncia de maior
indetectabilidade da CV nestes mesmos individuos, poderia indicar melhor
resposta terapéutica aos ITRNN e consequentemente, menor necessidade
de células T CD8* com funcao citotoxica. Inclusive, no presente estudo foi

constatada também, correlacdo positiva entre a CV inicial e T CD8" inicial.
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Esta hipétese também foi levantada por Ogg et al.?®, que relataram
consideravel diminuicdo nas contagens de células T CD8* nas primeiras
semanas apoés o inicio da TARV, provavelmente devido a supresséao viral.

As flutuacbes nas contagens de T CD8* poderiam estar
relacionadas, também, ao esquema utilizado pelos pacientes. Assim, Martin
et al.'?%, em 2016, avaliaram retrospectivamente, o impacto dos diferentes
esquemas terapéuticos utilizados e as contagens de linfécitos T CD8* e que
mantiveram CV indetectavel por 24 meses. Os pacientes foram submetidos
a TARYV de primeira linha com dois ITRN + um IP associado a ritonavir, dois
ITRN + um ITRNN ou trés ITRN e os autores observaram que apesar do
controle da viremia, o numero das células T CD8* permaneceu elevado
somente naqueles que utilizaram a associacdo de trés ITRN e, este
esquema apresentou relacéo direta com as menores contagens e nadir de
T CD4* e, portanto, com o pior prognostico. Desta forma, os autores
sugeriram que a média de T CD8* e a deficiéncia na restauracao
imunoldgica dos pacientes ndo dependem apenas do tempo de inicio da
TARV, mas também, da escolha do regime farmacolégico, que pode
influenciar diretamente nesta resposta.

Ainda, no que se refere a dindmica das células T CD8*, Ghiglione
et al.1% verificaram que as células T CD8* de memodria, inclusive as HIV-
especificas, apresentaram maior comprometimento funcional conforme
evolucdo da doenca, ou seja, a maturacdo destas ceélulas foi mais

prejudicada nos pacientes com infec¢éo crénica, em comparacao aqueles
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com infeccdo aguda, o que reforca a importancia da instauracdo de
intervencdes precoces para prevenir danos imunes irreversiveis.

De modo um pouco diferente, no presente estudo, a analise dos
dados utilizando modelos multivariados de regresséao linear dos preditores
das contagens finais de T CD8*, apontaram correlacdes positivas tanto com
o nadir de T CD8* quanto com a condi¢cao de aids no momento inicial, ou
seja, os pacientes com diagnostico recente e que ja estavam sintomaticos
e 0S que apresentavam maior nadir de T CD8", foram preditores de maior
namero destas células no momento final do estudo. Estes dados, junto a
correlacdo negativa entre T CD8+ final e o nadir de T CD4*, também
encontrada no presente estudo, apontam possivel relacdo entre diminuicao
do nadir de T CD4*, decorrente da maior viremia, com as elevacfes de
células T CD8* finais, devido a intensa atividade citotoxica necessaria para
este controle replicativo.

Hellenberg et al'®?, avaliaram a evolucdo para morte e a
dindmica dos linfécitos T CD8* em pacientes em uso de TARV e
observaram que contagens de linfécitos T CD8* abaixo de 500 células/mm3,
estavam relacionadas a alta mortalidade por aids e contagens acima de
1500 células/mm?3 relacionavam-se a mortalidade por doencas néo
associadas a aids.

No entanto, vale ressaltar que nossos resultados se referem ao
namero absoluto total de linfocitos T CD8*, e ndo de uma subpopulagéo

especifica, como o estudo de Ghiglione et al.2%, cujo foco foi o de células T
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CD8* de memodria. Seria importante analisar estas diferentes populacdes
celulares, ao longo da infeccdo e em uma coorte mais homogénea, quanto

das caracteristicas clinicas e sociodemografias/comportamentais.
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7.Considerac0des Finais

Os dados socioemograficos da casuistica do presente estudo
mostraram-se semelhantes aos dos casos de HIV/aids notificados no Brasil,
incluindo aspectos epidemioldgicos referentes as categorias de exposicéo
ao virus. Diagnostico tardio, j& na fase de doenga avangada, foi encontrado
em proporgédo bem maior do que os demonstrados em dados oficiais do

Brasil e do estado de S&do Paulo.?

Em relacdo a TARV, encontrou-se que cerca de 60,0% dos pacientes
mantinham o primeiro esquema terapéutico ao final do periodo de estudo,
que variou de 12 a 72 meses e, as CV indetectaveis nesse momento
estavam relacionadas na maioria ao uso de ITRNN, e n&o aos IP e IIN.
Apesar de quase 75,0% dos pacientes estarem ao final do periodo de
estudo com CV ndo detectaveis, essa proporcao esta abaixo da meta (90 —
90 — 90) da Organizacdo Mundial de Saude para 2020 que indica
necessidade de CV indetectaveis em pelo menos 90,0% das pessoas em

TARV.103

Correlagdes positivas das contagens iniciais de T CD4* com seu
nadir e contagens finais de T CD4* foram dados que correspondem ao
esperado, indicando maior aumento dessas células e melhor resposta ao
tratamento quanto mais alto esse nadir. Ao contrario, quanto menores as
contagens de T CD4*, maior a chance de evolugdo para aids, indicando

diagnostico tardio da infecgao.
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Em relacdo a variavel dependente T CD8*, verificou-se por
regressao linear, que ela poderia sofrer influéncia das seguintes variaveis:
nadir de T CD8* e T CD4*, médias finais de T CD4* e condi¢céo de aids no
momento inicial.

Com este estudo, foi possivel constatar que, para melhor
entendimento da importancia de baixas ou altas contagens de T CD8*, &
necessario levar em consideracdo o periodo analisado, se o paciente se
encontra em infeccdo recente ou tardia.

Portanto, na analise de correlacdo de Pearson, pode-se observar
gue as menores contagens de linfécitos T CD8* no momento inicial foram
associadas, tanto as menores contagens iniciais de linfécitos T CD4*,
guanto ao menor nadir de T CD4* e a classificacao de aids nos primeiro e
altimo momentos analisados, sugerindo pior progndstico. Assim, em uma
infeccdo mais recente, as altas contagens de T CD8* podem ser benéficas,
uma vez que a alta atividade citotoxica dessas células colabora para o
controle da viremia e melhor evolucao clinica.

Por outro lado, neste estudo, considerando apenas o momento
final, foram encontradas correlagdes entre menores contagens de T CD8*
com o uso de ITRNN e a alta indetectabilidade da CV, podendo indicar
melhor progndstico. Desta forma, na infeccdo mais tardia, as contagens
relativamente mais baixas dessas células seriam benéficas, o que poderia
ser reflexo da menor necessidade da atividade efetora dos linfécitos T CD8*

nos pacientes com infecc¢ao crbnica e estabilidade clinica.
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Vale ressaltar que as baixas ou altas contagens de linfocitos T
CD8*, considerando seu numero absoluto, com a evolu¢cdo ou nédo para
aids, podem nao significar uma relacdo direta entre estas variaveis. Tal
afirmacdo so seria possivel, por meio de uma investigacao laboratorial mais
complexa, analisando o papel efetor destas células em conjunto com a
presenca de manifestacdes clinicas, oscilacdes nas contagens de T CD4*
e carga viral, aléem do desfecho clinico. Uma abordagem que poderia ser
realizada nesta investigacdo seria a avaliacdo de marcadores de ativacéo
e de imunossenescéncia (CD28, CD57*, CD38"), além dos perfis
citotoxicos, Tcl7 (IL-17%), Tcl (IL- 2*), Tc2 (IL-4%) e Tc10 (IL-10%), presentes

nos linfécitos T CD8*, ao longo da evolucéo da infecgéo pelo HIV.104.105

Conclui-se, portanto, que fica clara a importancia da manutencao
dos altos niveis de T CD8* na infeccdo mais recente, para a evolu¢cdo mais
lenta da infec¢éo e que baixos niveis destas células na infeccédo mais tardia,

garantiriam estabilidade clinica e melhor progndstico.
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