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

(UNAIDS), existem atualmente 36,9 milhões de pessoas vivendo com HIV no 

mundo.  A disponibilização e eficácia da terapia antirretroviral (TARV) permitiu uma 

mudança no cenário desta pandemia, reduzindo consideravelmente a mortalidade 

associada à aids. Devido à redução da carga viral plasmática do HIV (CV) para 

níveis indetectáveis, a TARV permite que ocorra a recuperação de células T CD4+, 

principal alvo do vírus, e melhora no prognóstico das pessoas que vivem com o 

HIV/aids (PVHA). Entretanto, as mudanças no compartimento de linfócitos T CD8+, 

responsáveis pelo controle da replicação viral, são relativamente pouco 

entendidas durante os vários estágios da infecção. Desta forma, o presente 

estudo, de caráter retrospectivo, teve o objetivo de avaliar, a partir do levantamento 

das contagens de células T CD8+, as possíveis correlações entre esta variável e a 

evolução clínica da infecção, considerando as contagens de células T CD4+, 

quantificações da CV, tempo de TARV, classe terapêutica utilizada, aparecimento 

de infecções oportunistas e desfecho clínico (paciente assintomático, progressão 

para aids ou morte). Para isso, foram analisados 200 prontuários eletrônicos de 

PVHA acompanhadas no Serviço de Ambulatórios Especializados de Infectologia 

“Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM) e diagnosticadas a partir de 2012. Para a 

análise dos dados, foram realizados os testes, binomial negativa, correlação de 

Pearson e analisados modelos multivariados de regressão linear. Os resultados 

mostraram que as menores contagens de linfócitos 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 linfócitos T CD4+ categorizado (<200 cél/mm³, p=0,004). Quando 

estas variáveis foram analisadas de forma contínua, o T CD8+ inicial também 

mostrou correlação negativa com estágio de aids inicial (p<0,0001) e correlações 

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). Já em relação às 

contagens de T CD8+ no momento final estudado, foi possível observar correlação 

positiva com as contagens de T CD4+ finais (p=0,025) e, negativa com o estágio 

de aids neste último momento (p<0,0001). O esquema terapêutico utilizado 



 
 

pareceu interferir nas últimas contagens de linfócitos T CD8+, pois os indivíduos 

que utilizavam a classe de inibidores de transcriptase reversa não análogos a 

nucleosídeos 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 quantidade de trocas terapêuticas e fatores epidemiológicos, tais 

como, álcool, fumo e uso de drogas, não influenciaram nas contagens de T CD8+. 

Já na análise pelo modelo de regressão linear, as médias finais de linfócitos T 

CD8+ foram correlacionadas positivamente tanto com o nadir destas células 

(p<0,0001) quanto com a condição de aids no momento inicial (p=0,021). Além 

disso, houve correlação negativa entre T CD8+ final e o nadir de T CD4+(p<0,0001). 

Devido a grande divergência entre os dados encontrados aqui, mais estudos são 

necessários para elucidar de maneira mais eficaz a atuação dos linfócitos T CD8+ 

frente à progressão da doença, bem como a sua influência com os esquemas 

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

 

Palavras-chave: HIV/aids, linfócitos T CD8+, progressão da doença. 
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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/mm³, 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. 
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1. Revisão bibliográfica 

 

1.1 Cenário epidemiológico do HIV/aids e do tratamento 

Segundo dados atuais do Programa Conjunto das Nações 

Unidas sobre HIV/aids (UNAIDS), da Organização das Nações Unidas 

(ONU), a infecção pelo HIV atinge cerca de 36,9 milhões de pessoas no 

mundo (Figura 1) e entre eles, 35,1 milhões são adultos e 1,8 milhão são 

crianças abaixo de 15 anos.¹ 
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Figura 1. Pessoas vivendo com HIV no mundo 2018 (36,9 milhões) 

Fonte: UNAIDS 2018  

 

Dados oficiais do Brasil mostram que, desde o início da epidemia 

até junho de 2018, foram registrados 926.742 casos de aids, com 

concentração mais acentuada nas capitais das regiões Sul e Sudeste, 

apesar do crescente número apresentado pelas capitais das demais 

regiões.2  
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No estado de São Paulo, onde se concentra a maior parte dos 

casos de infecção pelo HIV/aids, foram registrados 2.859 novos casos no 

ano de 2016, totalizando 265.689 desde 1980.3 Já na cidade de Botucatu, 

onde este trabalho foi realizado, de acordo com o Programa Municipal de 

DST e Aids (comunicação pessoal), no período 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 etária de 20 a 49 anos. Em relação à 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 às categorias de exposição, foram notificados 260 (62,8%) 

heterossexuais, 134 (32,4%) homens que fazem sexo com homens e 18 

(4,3%) eram usuários de drogas injetáveis. 

A mortalidade associada à aids apresentou reduções nos últimos 

anos, o que foi impulsionado pela disponibilização e eficácia da terapia 

antirretroviral (TARV) (Figura 2). Assim, o número global anual de mortes 

por doenças relacionadas à aids caiu de 1,9 milhão (1,4 a 2,7 milhões) em 

2004 para 940 mil (670 mil a 1.300 mil) em 2017. Desde 2010, a mortalidade 

relacionada à aids diminuiu em 34%.4,5 
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Figura 2. Número de novas infecções 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 à aids relativamente baixa, ocasionando queda da 

mesma de 12% nos últimos sete anos (Figura 3).  

 

Figura 3. Distribuição de novas infecções e morte relacionadas à aids em 

países da América Latina, 1990-2017 

Fonte: UNAIDS 2018 
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Em alguns países, essa redução é maior entre mulheres do que 

em homens, enquanto em outras partes do mundo, onde a grande maioria 

da epidemia está entre as populações-chave predominantemente 

masculinas, tais como, pessoas que usam drogas injetáveis e homens que 

fazem sexo com homens, as taxas de infecção pelo HIV são maiores e a 

cobertura da TARV é menor, fatores que refletem no aumento da 

disparidade de gênero na mortalidade relacionada à aids nessas regiões 

(Figura 4).4,5 

 

Figura 4. Distribuição de novas infecções por grupos populacionais em 

países da América Latina, 2017  

* indivíduos nesta categoria não relataram nenhum comportamento de risco relacionado ao HIV 

Fonte: UNAIDS 2018 
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Nos anos 1980, a infecção pelo HIV/aids apresentava-se como 

uma doença que provocava a morte da grande maioria dos acometidos. 

Após mais de trinta anos de pesquisas básica e clínica, esse cenário mudou 

drasticamente e continua em crescente evolução.6 A expectativa de vida 

das PVHA aumentou de forma significativa graças à TARV, diminuindo a 

diferença entre pessoas soronegativas para oito anos.7 

Estima-se que PVHA que recebem terapia precoce e tenham alto 

nível de adesão podem ter expectativa de vida apenas um pouco menor do 

que a de pessoas soronegativas.8 Ainda assim,  as taxas de mortalidade 

permanecem de três a 15 vezes maiores do que as observadas na 

população geral.9,10 Embora esse excesso de mortalidade observado entre 

pessoas infectadas possa ser diretamente relacionado a doenças que 

ocorrem como consequência da imunodeficiência, mais da metade das 

mortes ocorridas nos últimos anos em indivíduos sob TARV são atribuíveis 

a comorbidades não infecciosas.11-13 

Outro aspecto do sucesso da TARV está ligado à sua 

capacidade de contribuir decisivamente para controlar a transmissão da 

infecção.14 Estudo realizado por Smit et al.15 mostrou que a estimativa de 

vida de PVHA sob TARV aumentará de 43,9 anos em 2010 para 56,6 anos 

em 2030, além da proporção de indivíduos infectados pelo HIV com mais 

de 50 anos de idade, que também terá 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 deverão ter pelo menos uma 
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doença não associada à aids e 28,0% terão três ou mais, em comparação 

com 19,0% das pessoas soronegativas.15  

A maior parte desta mudança seria impulsionada pelo aumento 

na prevalência de tumores e diabetes, previstos cada um para 17,0% dos 

indivíduos, e doenças cardiovasculares para 78,0%. No mesmo estudo, 

Smit et al.15, também estimaram que, em 2030, 54,0% das PVHA terão 

prescrição de utilizar um ou mais medicamentos, além de medicamentos 

antirretrovirais, comparado a 13,0% em 2010. Portanto, devido às 

contraindicações e interações entre as drogas, em 2030, 40,0% dos 

indivíduos poderão ter complicações com os esquemas antirretrovirais 

(ARV) de primeira linha atualmente recomendados.15 

 

1.2 Ciclo do HIV e alvos terapêuticos 

A infecção das células pelo HIV começa quando o complexo de 

glicoproteínas do invólucro viral, gp41 e gp120, liga-se à célula hospedeira, 

mais especificamente à molécula CD4 e a um correceptor de quimiocinas, 

CCR5 ou CXCR4. Após inserção do material genético na célula e a 

transcriptase reversa transformar o RNA viral em DNA (dupla fita), ele será 

incorporado ao genoma do hospedeiro com auxílio da enzima integrase. 

Este DNA do HIV integrado é chamado de pró-vírus, sendo que de acordo 

com a latência da célula CD4+, ele pode permanecer inativo em termos de 

transcrição, durante meses ou anos, com pouca ou nenhuma produção de 

novas proteínas virais ou virions, o que caracteriza a fase assintomática da 
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infecção.16,17 Após estímulo e reativação celular, volta a ocorrer a 

transcrição destes genes. Então, a enzima protease auxiliará na montagem 

de um novo virion, que brotará da célula hospedeira e, depois da 

maturação, estará novamente em sua forma infectante (Figura 5).16,17 

 

Figura 5. Ciclo e replicação do HIV 

Fonte: Maartens, 201418  

 

O ciclo de replicação do HIV apresenta diversos eventos 

exclusivamente relacionados a componentes virais, que podem ser 

utilizados como alvos para intervenção terapêutica.19 Os compostos 

disponíveis atualmente como fármacos anti-HIV atuam na inibição no sítio 

de ligação da enzima transcriptase reversa20 (inibidores de transcriptase 

reversa, ITRN), na inibição alostérica da transcriptase reversa21 (inibidores 
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de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos, ITRNN),  na 

inibição “competitiva” da protease22 (inibidores de protease, IP),  e 

inibidores de integrase23 (IIN), além dos antagonistas de correceptor CCR5 

e inibidores de fusão. 

O melhor momento para indicação do tratamento e a melhor 

escolha do primeiro esquema continuam muito discutidos na literatura.24 

Alguns autores afirmam ser prudente postergar o início da terapêutica pelos 

efeitos colaterais das drogas e, também, pelo fato de que os benefícios do 

tratamento não se sobrepõem aos riscos desta antecipação.24 Outros,25,26, 

entretanto, têm indicado seu uso mais precocemente, já que o nadir de T 

CD4+ é considerado um importante fator preditivo de resposta imune e as 

combinações de TARV, independentemente do esquema inicial, mostraram 

efeitos semelhantes sobre essa recuperação.26 Além do início precoce de 

TARV prevenir a deterioração imune26, ele está associado ao melhor 

controle das doenças relacionadas ou não à aids.27  

 

1.3  Infecções Oportunistas 

Os linfócitos T CD4+ permanecem como fortes marcadores da 

evolução clínica em PVHA, sendo que baixas contagens dessas células são 

relacionadas à maior ocorrência de infecções oportunistas (IOs) e, 

consequentemente, à menor sobrevida do indivíduo. Assim, quanto mais 

tardio o diagnóstico da infecção pelo HIV, maior é o comprometimento do 

sistema imunológico.28 
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As IOs que raramente causam doenças graves em pessoas 

imunocompetentes, acometem mais frequente e gravemente os 

imunodeprimidos, e são, portanto, sinalizadoras da aids.28 Essas IOs são 

agravadas pela síndrome inflamatória de reconstituição imune, que pode se 

apresentar em alguns indivíduos logo após o início da TARV, que resulta 

de queda abrupta da CV do HIV e a consequente e rápida restauração 

imune. Isso ocorre pela recuperação das células citotóxicas, que 

desenvolvem respostas inflamatórias às infecções.29 Várias IOs que 

demonstram imunodeficiência grave e que estariam associadas à fase 

avançada da doença, podem se apresentar em diferentes localizações a 

depender de cada agente etiológico.  

Dentre as infecções virais, o citomegalovírus é o mais comum, 

cuja principal localização é a retina30, seguida do comprometimento de 

adrenais, tubo digestivo e sistema nervoso central. 

Os agentes fúngicos mais frequentemente encontrados em 

pacientes com aids são Candida spp., Pneumocystis jiroveci., Cyptococcus 

spp. e Histoplasma spp.. Apesar de comprometimento primariamente 

pulmonar, quando disseminadas essas infecções associam-se à maior 

morbidade.31,32 

A tuberculose é a doença mais comum causada por 

micobactérias em doentes com aids, no Brasil, podendo ocorrer também 

infecções por outros complexos micobacterianos. Estima-se que 30,0% das 

PVHA têm tuberculose latente.33 
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Outra IO muito frequente em indivíduos com aids é a 

toxoplasmose cerebral, causada pelo parasita Toxoplasma gondii, sendo 

que o comprometimento em sistema nervoso central é o mais comum.34 

 

1.4 Imunologia do HIV com enfoque nos linfócitos T CD8+ 

A resistência à infecção pelo HIV, bem como, a progressão da 

doença, dependem do sistema imune do hospedeiro em suas principais 

linhas de defesa: inata e adquirida, humoral e celular. A indução da resposta 

adaptativa ocorre devido ao aumento na expressão do complexo principal 

de histocompatibilidade (MHC) em células alvo e melhora a resposta dos 

linfócitos contra diferentes patógenos.35 

Os linfócitos T CD4+ são essenciais para a ativação de 

macrófagos e de linfócitos T CD8+, além da geração de linfócitos T 

citotóxicos (CTL). Similar atuação ocorre na diferenciação de células B 

antígeno-específicas, com a produção de anticorpos que requerem sinais 

de co-estimulação e citocinas.36 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 sua capacidade citolítica, quanto com a produção de moléculas 

não citotóxicas com atividade antiviral 37,38 

Uma célula infectada apresenta em sua superfície, moléculas de 

HLA de classe I, que são reconhecidas pelos linfócitos T CD8+.39 A resposta 
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destas células T CD8+ à infecção viral é multifacetada, incluindo sua 

capacidade de produzir múltiplas citocinas e quimiocinas, e de desgranular, 

induzindo a citólise da célula-alvo.40 Assim, o principal mecanismo pelo qual 

as células T CD8+ destroem as células infectadas por vírus é via exocitose 

de grânulos contendo as proteínas citolíticas, perforina e granzima B.51-52 

Durante a infecção progressiva crônica, as células T CD8+ específicas para 

o HIV apresentam potencial proliferativo diminuído41-43, são menos capazes 

de respostas multifuncionais44-46 e apresentam capacidade citotóxica 

reduzida.47-50  

O papel chave dos linfócitos T CD8+ no controle da replicação 

viral foi também evidenciado em estudos com indivíduos progressores 

lentos (LTNP - long term non-progressors)53 e em indivíduos expostos, mas 

não infectados pelo HIV (HESN - HIV-exposed seronegative individuals), os 

quais apresentam frequentemente respostas CTL específicas, de 

magnitude significativa dos pontos de vista qualitativo e quantitativo, que 

são, no entanto, transitórias.54,55 O papel da resposta T CD8+ no controle 

da replicação viral tem sido também evidenciado em estudos com 

indivíduos controladores de elite (HIV controllers), ou seja, naqueles em que 

a viremia se mantém indetectável na ausência de TARV, que corresponde 

a menos de 1,0% dos infectados.56 Estes, apresentam células T CD8+ 

polifuncionais com capacidade para produzir múltiplas quimiocinas e 

citocinas, tais como, interferon gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) e interleucina-2 (IL-2) e também, para sofrerem degranulação após 
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um estímulo específico pelo HIV.57 Apesar disso, nem todos os HIV 

controllers apresentam respostas T CD8+ potentes, o que sugere o 

envolvimento de outros mecanismos de controle da infecção pelo 

hospedeiro.57 

Uma grande expansão de células T CD8+ específicas e não 

específicas ocorre logo após a aquisição do HIV, como observado em 

outras infecções virais agudas. Estudos53,58,59 sugerem que as células T 

CD8+ específicas exercem efeitos antivirais potentes, sendo que as rápidas 

proliferação e ativação celular estão inversamente associadas ao setpoint 

viral, que é caracterizado pelo declínio no pico de viremia que irá refletir na 

evolução da doença (Figura 6). Ao contrário de outras infecções virais, em 

que a elevação de células T CD8+ acontece somente no início, a expansão 

clonal dessas células persiste durante toda a infecção pelo HIV60-62, ou seja, 

inclusive na fase tardia, quando as células T CD4+ já estão esgotadas.63-65 

Schellens et al.51 mostraram, ainda, que o elevado número de linfócitos T 

CD8+ funcionais presentes durante a fase inicial da infecção pelo HIV, não 

é preditivo de maior tempo de sobrevida, bem como, não se correlaciona 

com a taxa de declínio de linfócitos T CD4+ em infectados pelo HIV. 
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Figura 6. Evolução das respostas virológica e imunológica antes e 

depois do tratamento antirretroviral (TARV/HAART) 

Fonte: Adaptado de Autran et al. 2003 

 

Os linfócitos T CD4+ contribuem para o controle das infecções 

virais indiretamente, através de auxílio na indução e/ou manutenção das 

respostas de células T CD8+, linfócitos B e macrófagos e/ou pela mediação 

direta de suas funções efetoras antivirais, tais como, produção de citocinas 

e, eventualmente, citólise.6 Desta forma, a cooperação entre as respostas 

destes dois tipos celulares parece ser essencial para o controle da 

infecção.36 

A transcrição de genes do pró-vírus de DNA integrado é regulada 

pela região viral LTR (long terminal repeat), sendo que a quebra de latência 

celular por citocinas ou outros estímulos fisiológicos aumenta a transcrição 

genética do vírus. As LTR’s contêm sequências de sinais de poliadenilação, 



14 
 

a sequência promotora de box TATA, e sítios de ligação para dois fatores 

de transcrição de célula hospedeira, NF-Kb (factor nuclear kappa B) e SP1 

(specificity protein 1). Esse processo leva ao aumento da resposta 

inflamatória e potencializa a quebra de quiescência celular e a replicação 

viral.16 Estudo realizado por Shan et al.,52 levantou a hipótese de que uma 

prévia estimulação antigênica específica de células T CD8+, poderia facilitar 

a eliminação de células T CD4+ infectadas latentes, logo após a reativação 

destas e posterior replicação viral.52  

Não é de hoje que são realizados estudos que relacionam a 

função de linfócitos T CD8+ ao prognóstico da infecção pelo HIV. Nesse 

sentido, Caruso et al.66 analisaram as células T CD8+ e notaram seu maior 

aumento absoluto de acordo com as fases da progressão da infecção pelo 

HIV e com a prevalência das doenças não associadas à aids. Serrano et 

al.67 avaliaram a dinâmica da contagem de linfócitos T CD8+ e seu 

significado no prognóstico da infecção pelo HIV. Esses autores verificaram 

que, em pessoas idosas sob TARV, apesar da supressão virológica e altas 

contagens de T CD4+, baixa razão de CD4+/CD8+ esteve associada com 

maior morbimortalidade e com várias disfunções imunes, como 

desequilíbrio entre células T CD8+ naive e as diferenciadas, além de 

elevada ativação e senescência destes tipos celulares. Além disso, as 

baixas relações de CD4+/CD8+ no sangue periférico podem ser o resultado 

da falha da TARV nesta normalização, bem como, de possíveis alterações 

fisiológicas e imunológicas, tais como, disfunção da mucosa intestinal, 



15 
 

aumento da translocação microbiana e maior ativação imune sistêmica.67 

Coinfecções crônicas não relacionadas ao HIV podem resultar 

em expansão clonal e exaustão de células T CD8+, sendo que o nível e a 

duração do estímulo antigênico crônico são determinantes para esta 

disfunção celular. Por exemplo, a infecção por CMV induz à senescência 

das células T CD8+, mas esta condição é mais agravada quando o indivíduo 

é infectado também pelo HIV.68 Outros estudos mostraram que a coinfecção 

pelo vírus da hepatite C (VHC) não tratada prejudicaria a recuperação de 

células T CD8+, mesmo em indivíduos sob TARV.69,70 Nestes pacientes, 

apesar da recuperação parcial de células T CD4+, o persistente estímulo e 

a ativação imune crônica, característicos da infecção pelo HIV, leva à 

imunossenescência precoce, além da exaustão do sistema imune, também, 

de forma mais rápida.71  

Sabe-se que um dos principais desafios na infecção pelo HIV, é 

o controle da ativação imune generalizada e da exacerbada inflamação, 

afinal, embora estas condições sejam drasticamente reduzidas pela TARV, 

elas permanecem de forma residual, mesmo em pacientes tratados e 

virologicamente suprimidos,72 o que leva ao aumento de sua 

morbimortalidade.71 



15 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Justificativa 
 

 

 



16 
 

2. Justificativa 

 

Com a TARV eficaz, apesar de haver consequente aumento da 

contagem de células T CD4+, sua normalização para níveis basais é 

raramente observada.73,74 Durante um bom tempo o tratamento da infecção 

pelo HIV foi baseado, principalmente, na recuperação de células T CD4+, 

enquanto que as mudanças no compartimento de T CD8+ foram 

relativamente esquecidas. No entanto, sabe-se que a persistência na 

elevação das células T CD8+ está associada com maior risco de eventos 

não relacionados à aids, independentemente da recuperação dos linfócitos 

T CD4+.31 

Ademais, enquanto o papel dos linfócitos T CD4+ é bem 

estabelecido, a dinâmica dos linfócitos T CD8+ no curso da infecção pelo 

HIV ainda não é bem caracterizada e poucos estudos demonstram a 

influência dos antirretrovirais nestes tipos celulares ou quais fatores 

clínicos, epidemiológicos e comportamentais estariam associados às 

alterações no seu número absoluto e em sua ativação e/ou função.  

Entender sua relação no curso da infecção pelo HIV, incluindo 

as manifestações de doenças associadas à aids, é uma abordagem que 

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

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar as contagens dos linfócitos T CD8+ durante a evolução 

da infecção pelo HIV em pacientes com e sem TARV. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

Levantar o histórico de T CD8+ nos pacientes com infecção 

crônica pelo HIV e relacioná-lo com: 

- Evolução clínica da infecção, considerando a ocorrência de 

doenças oportunistas e a morte;  

- Evolução das contagens de linfócitos T CD4+ e das quantificações 

da CV plasmática do HIV; 

- Influência da terapia, de acordo com os esquemas inicial e final, 

considerando o histórico de trocas;  

- Fatores sociodemográficos e comportamentais. 
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4. Casuística e Métodos 

 

4.1 Casuística 

Foi estudado o universo de pacientes com o primeiro 

atendimento no período de 01/06/2012 a 30/06/2018, quando da 

implantação de sistema de prontuários eletrônicos no Serviço. O número 

amostral total foi de 200 pacientes estudados. 

 

4.2 Local do estudo 

O estudo foi realizado no Serviço de Ambulatórios 

Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), que é 

centro de referência regional para atendimento de indivíduos com infecção 

pelo HIV/aids em Botucatu/SP. É também palco de ensino e pesquisa, que 

mantém vínculos com a Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)/UNESP 

e com o Hospital das Clínicas da FMB (HCFMB). O Serviço 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 inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão foram: indivíduos com idade igual ou 

superior a 18 anos, com infecção pelo HIV confirmada a partir de junho de 
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2012 e que tivessem realizado pelo menos uma contagem de linfócitos T 

CD4+ e CD8+ e quantificação da CV.  

O critério de exclusão foi apresentar via de aquisição do HIV por 

transmissão vertical. 

 

4.3.2 Delineamento do estudo  

Estudo retrospectivo de dados de prontuários médicos. Os 

sujeitos do estudo não foram separados por grupos.  

 

4.3.3 Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta aos 

prontuários médicos, utilizando o sistema eletrônico de prontuários 

disponível no Serviço.  Foram avaliados os dados demográficos, fatores 

relacionados à aquisição do HIV, etilismo, tabagismo, histórico de doenças 

associadas ao HIV, histórico da TARV, incluindo tempo de uso e as trocas 

de esquemas, contagens de T CD4+ e CD8+ e quantificação da CV, além 

da evolução clínica dos pacientes incluídos no estudo (Figura 7).  

Os dados obtidos foram tabulados pelo programa Excel 2013. 
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Figura 7. Fluxograma para inclusão de pacientes e coleta de dados 

 

4.3.4 Dados clínicos e laboratoriais 

Para avaliação dos dados clínicos, os pacientes foram 

classificados em aids e não aids. A condição de aids foi considerada 

quando se apresentavam com manifestações clínicas de imunodeficiência 

grave, doenças oportunistas, e/ou com contagem inicial de linfócitos T CD4+ 

abaixo de 200 células/mm³. Foram classificados não aids, aqueles que não 

apresentavam qualquer manifestação clínica e/ou contagem inicial de 

linfócitos T CD4+ acima de 200 células/mm³. 

PACIENTES DO SAEI-DAM 

ANÁLISE DE PRONTUÁRIOS HCFMB 

Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

Indivíduos com 
idade superior 
aos 18 anos 
com infecção 

pelo HIV 
confirmada 

Transmissão 
vertical 

Número de 
Registro 

Evolução 
Clínica 

 Tempo de tratamento; 

 Tipo e trocas de tratamento; 

 Carga Viral; 

 Contagem de CD4+ e CD8+; 

 Infecções Oportunistas 

 Morte  

 

 

 

  

 

Dados Epidemiológicos 
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A evolução para aids foi considerada se o paciente que se 

apresentava como assintomático (não aids) em sua primeira avaliação, 

evoluiu com manifestações clínicas de imunodeficiência grave e/ou com 

contagem de linfócitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm³ durante o período 

de estudo, que o caracterizasse como portador de aids. A evolução para 

morte também foi considerada no mesmo período de estudo. 

As contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+ foram realizadas no 

Laboratório 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 leucócitos CD45+ para melhorar a qualidade dos testes para 

contagem dos linfócitos T CD3+, CD4+ e CD8+. Os resultados foram 

expressos em números absolutos de células/mm³ de sangue. 

Além dos números absolutos, as contagens de linfócitos T CD4+ 

e seu nadir foram categorizados em abaixo de 200, de 201 a 350, de 351 a 

500 e acima de 500 células/mm³ para facilitar as análises. Apesar de não 

ser habitual essa denominação, foram utilizados nadir das células T CD8+, 

além de suas médias nos momentos iniciais e finais. 

As quantificações das CV foram realizadas pelo Laboratório de 

Biologia Molecular, também pertencente ao Hemocentro de Botucatu, do 

HCFMB, na rotina do atendimento aos pacientes. A metodologia utilizada 

foi a reação em cadeia de polimerase (Abott Real Time HIV1) e seus 
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resultados foram expressos em números absolutos de RNA do HIV por mL 

de plasma e em logaritmo de base 10. 

A TARV foi indicada pelo médico assistente, de acordo com as 

recomendações do Ministério da Saúde do Brasil, com as modificações 

ocorridas durante o período de estudo25, tanto para terapia inicial quanto de 

resgate. Foram consideradas, também, os diferentes esquemas 

terapêuticos, o número de trocas e as drogas trocadas.   

 

4.3.5 Análise estatística dos dados 

As variáveis de classificação da doença, se aids ou não aids, 

linfócitos T CD4+ e seu nadir, os linfócitos T CD8+ e seu nadir, coinfecções, 

classes terapêuticas, trocas ou não de TARV foram correlacionadas para 

os dois momentos do seguimento dos pacientes pelo coeficiente de 

correlação de Pearson e Binomial Negativa. Foram também analisados 

modelos multivariados de regressão linear, tendo como desfecho a 

contagem final de T CD8+. 

Em todos os testes, foi considerado como nível de significância 

estatística (p) um valor igual ou menor que 0,05. Todas as análises foram 

feitas pelo programa SAS for Windows, v.9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) 

e SPSS 20 (IBM, Armonk, NY, USA), com auxílio de profissionais do 

Escritório de Apoio à Pesquisa (EAP) da FMB/UNESP. 
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4.3.6 Preceitos éticos 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

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

 

5.1 Dados sociodemográficos dos indivíduos estudados 

Foram estudos 200 pacientes, cujas características 

sociodemográficas e comportamentais estão apresentadas na tabela 1. Do 

total, 140 pacientes (70,0%) eram do sexo masculino com média de idade 

de 40 (± 12,6) anos. A grande maioria, 155 (82,5%) pacientes, apresentava 

cor da pele branca e declarava-se heterossexual (70,3%). Em relação à 

escolaridade, 81 (44,6%) indivíduos tinham ensino fundamental, completo 

ou incompleto. Na avaliação quanto ao uso de drogas lícitas e ilícitas, 

apenas 12 (6,8%) revelaram apresentar consumo excessivo de álcool, 

enquanto 70 (39,8%) indivíduos eram fumantes, 36 (20,5) eram usuários de 

drogas ilícitas e 91 (51,7%) alegaram não ter nenhum tipo de vício. A via de 

aquisição da infecção pelo HIV também foi analisada e, em 195 (99,0%) 

deles, ela ocorreu por transmissão sexual.  
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Tabela 01: Características sociodemográficas e comportamentais dos 200 

pacientes com infecção pelo HIV/aids. Botucatu, 2018 

 N % 

Sexo     

Masculino 140 70,0 

Feminino 60 30,0 

Cor da pele*     

Branco 155 82,5 

Não 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 

Orientação Sexual*     

Heterossexual 137 70,3 

Homo/bissexual 58 29,7 

Uso de drogas**     

Nenhuma 91 51,7 

Álcool 12 6,8 

Cigarro 70 39,8 

Drogas ilícitas 36 20,5 

Via de Transmissão*     

Sexual 194 97,0 

Parenteral 2 1,0 
        N: número; * Número menor do que 200 pacientes; **O mesmo indivíduo 

apresentava mais de uma condição.  

 

5.2 Dados clínicos 

 

5.2.1 Manifestações clínicas 

A partir do diagnóstico da infecção pelo HIV, 86 (43,0%) dos 200 

pacientes estudados foram classificados como aids, 110 (55,0%) como não 

aids e quatro (2,0%) não puderam ser classificados, pois apesar de não 

apresentarem manifestações clínicas, não foram obtidas suas contagens 
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de linfócitos T CD4+ antes do início da TARV.  

Considerando a última avaliação clínico-laboratorial, outros 23 

(11,5%) pacientes evoluíram para aids, representados na figura 8 e oito 

(4,0%) para óbito no período de estudo. 
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Figura 8: Distribuição dos 200 pacientes infectados pelo HIV/aids de acordo 

com a evolução clínico-laboratorial nos primeiros e últimos momentos do 

estudo. Botucatu, 2018 
  

 

5.2.2 Esquemas de TARV 

Considerando o esquema terapêutico utilizado pelos pacientes, 

129 (64,5%) receberam ITRNN como primeira escolha, sendo que 97 

(48,9%) ainda estavam sob o mesmo regime no último momento estudado, 

como mostra a figura 9. Durante toda a evolução dos pacientes no período 

estudado, apenas sete (3,5%) dos pacientes não fizeram nenhum tipo de 

tratamento, tanto no início quanto no final e apenas três (1,5%) perderam o 

seguimento durante o período (dados não mostrados). 
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Figura 9. Distribuição percentual dos 200 pacientes infectados pelo HIV/aids 

de acordo com as classes terapêuticas usadas nos primeiros e últimos 

momentos do estudo. Botucatu, 2018 

TARV: terapia antirretroviral; ITRNN: inibidor de transcriptase reversa, não análogo de nucleosídeo; 

IP: inibidor de integrase; IIN: inibidor de integrase  
 

 

Em relação às trocas de regimes terapêuticos realizadas durante 

a evolução dos pacientes, foi possível observar que a maior parte (59,90%) 

manteve o mesmo esquema durante todo o período estudado (Figura 10). 

Houve, ainda, correlação positiva entre a última CV analisada e o ITRNN 

como esquema terapêutico no momento final (p<0,0001). 
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Figura 10. Distribuição percentual dos 200 pacientes infectados pelo 

HIV/aids de acordo com o número de trocas de esquemas terapêuticos 

durante o período estudado. Botucatu, 2018 

 

5.2.3 Contagens de linfócitos T CD4+, nadir de T CD4+ e quantificações 

das CV plasmáticas do HIV  

No primeiro momento, as médias das contagens de células T 

CD4+ e T CD8+ foram, respectivamente, de 364,3 (±322,3) células/mm3 e 

1011,4 (±678,4) células/mm3 e, no último momento analisado, de 591,4 

(±367,6) células/mm³ e 965,8 (±475,1) células/mm³. As flutuações das 

contagens de T CD8+ do primeiro e último momento estão 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 

última avaliação.  
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Figura 11. Médias das contagens de linfócitos T CD4+, nadir e T CD8+ na 

evolução da Infecção 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 correlações entre os parâmetros 

imunovirológicos (T CD4+ inicial e final, nadir e CV) e os aspectos 

sociodemográficos dos indivíduos, como mostra a figura 12. Para T CD4+ 

inicial, foi possível observar correlações positivas com nadir (p<0,0001) e T 

CD4+ final (p<0,0001), além de correlações negativas entre essa variável e 

a idade (p=0,0056), o tempo de diagnóstico (p<0,0473) e a evolução para 

aids (p<0,0001). Ademais, houve correlação positiva entre o T CD4+ final e 

seu nadir (p<0,0001). 

Em relação ao nadir, as seguintes correlações negativas também 

foram encontradas: para idade (p=0,0017), tempo de diagnóstico (p=0,040), 

CV inicial (p=0,017) e, tanto para o estágio aids, já no momento do 

diagnóstico (p<0,0001), quanto para a evolução clínica da doença, 

considerando a última avaliação (p<0,001) (Figura 12).  
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Figura 12. Correlações positivas e negativas entre as variáveis CD4+ inicial 

e final, Nadir e dados sociodemográficos estudados no primeiro e último 

momento. Botucatu, 2018 

i: momento inicial; f: momento final; CV: carga viral; CD4+: contagens de linfócitos T CD4+; nadir: 

menor contagem de T CD4+ durante o seguimento; aids: considerada para contagens de T CD4+ 

<200 e/ou presença de infecções oportunistas; Diagnóstico: tempo de diagnóstico. Cinza: não foram 

encontradas correlações. Teste estatístico: Correlação de Pearson (p<0.05) 

 
 

5.2.4 Linfócitos T CD8+: influência nas variáveis estudadas 

Na análise por binomial negativa, as menores contagens de 

linfócitos T CD8+ iniciais encontradas, foram nos pacientes que 

apresentavam tanto o menor nadir de linfócitos T CD4+ (<200 cél/mm³, 

p=0,004), quanto menor média de T CD4+ inicial (<200 cél/mm³, p=0,0008), 

após categorização destes parâmetros.  

Nas correlações de Pearson, ou seja, quando as variáveis se 

encontravam em seu número absoluto, e não categorizadas, foram 

encontradas correlações positivas entre as contagens de T CD8+ no 
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primeiro momento e as seguintes variáveis: 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, correlações negativas, tanto das contagens 

de T CD8+ inicial quanto final, com a classificação como aids no primeiro 

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

 

 

Figura 13. Associações positivas e negativas entre as variáveis estudadas 

nos dois momentos quanto às contagens de linfócitos T CD8+/mm³. 

Botucatu, 2018 

i: momento inicial; f: momento final; CV: carga viral; CD4+ e CD8+: contagens de linfócitos T CD4+ e 

T CD8+; nadir: menor contagem de T CD4+ durante o seguimento; aids: considerada para contagens 

de T CD4+ <200 e/ou presença de infecções oportunistas. Cinza: não foram encontradas correlações. 
Teste estatístico: Correlação de Pearson (p<0.05) 

 

O esquema terapêutico pareceu interferir nas últimas contagens 

de T CD8+, pois os indivíduos 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. Comparação das contagens de linfócitos T CD8+ finais com a 

terapia antirretroviral atual dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018 

ITRNN: inibidor de transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo; IP: inibidor de integrase; IIN: 

inibidor de integrasse. *Diferença estatística (p=0,046) Teste Estatístico: Binomial Negativa. 

 

 

A quantidade de trocas de esquemas terapêuticos e fatores 

sociodemográficos, tais como, sexo, idade, uso de álcool, fumo e drogas 

ilícitas, não influenciaram nas contagens de linfócitos T CD8+.  

Para a variável, nadir de T CD8+, foram observadas correlações 

positivas entre essa variável 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 correlações 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. Correlações entre as variáveis imunológicas dos 200 pacientes do 

estudo. Botucatu, 2018 

 
CD4+ I: contagens iniciais de linfócitos T CD4+; CD4 F: contagens finais de linfócitos T CD4+; CD8+ 

I: contagens iniciais de linfócitos T CD8+; CD8+ F: contagens finais de linfócitos T CD4+;   

Teste Estatístico: Correlação de Pearson. 

 

 

 Foram realizados gráficos de dispersão entre os parâmetros 

analisados, em que nas confluências entre os mesmos parâmetros são 

apresentados histogramas de dispersão, que demonstram distribuição não 

normal, conforme mostrado na figura 15. 

NADIR CD4 NADIR CD8 CD4I CD8I CD4F CD8F
Sig 0,000 0,000 0,001 0,000 0,766

N 200 200 196 196 200 200

NADIR CD8  Correlação de Pearson 0,284**
1 0,219** 0,703** 0,255** 0,704**

Sig 0,000 0,002 0,000 0,000 0,000

N 200 200 196 196 200 200

CD4I  Correlação de Pearson 0,935** 0,219** 1 0,231** 0,722** -0,059

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

N 196 196 196 196 196 196

CD8I  Correlação 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

CD4F Correlação 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

CD8F Correlação de Pearson -0,021 0,704** -0,059 0,428** 0,153** 1

Sig 0,766 0,000 0,000 0,000 0,030

** Correlação significativa de < 0,01

* Correlação significativa de < 0,05
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Figura 15. Gráficos de dispersão de T CD4+ e seu nadir e T CD8+ e seu nadir 

dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018. 

Nadir CD4: menores contagens de linfócitos T CD4+; Nadir CD8: menores contagens de linfócitos T 

CD8+; CD4 I: contagens de linfócitos T CD4+ iniciais; CD4 F: contagens de linfócitos T CD4+ finais; 

CD8 I: contagens de linfócitos T CD8+ iniciais; CD8 F: contagens de linfócitos T CD8+ finais   

 

 

Nas tabelas 3 e 4 estão apresentados modelos multivariados de 

regressão linear de preditores do T CD8+ final, sem e com a inclusão da 

informação sobre presença de aids. Em ambos os modelos, houve 

correlação 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 regressão linear de parâmetros T CD4+ e T CD8+ dos 200 

pacientes do estudo. Botucatu, 2018 

 
Nadir CD4+: menores contagens de linfócitos T CD4+; Nadir CD8+: menores contagens de linfócitos 

T CD8+; CD4 I: contagens de linfócitos T CD4+ iniciais; CD4+ F: contagens de linfócitos T CD4+ finais; 

CD8+ I: contagens de linfócitos T CD8+ iniciais; CD8+ F: contagens de linfócitos T CD4+ finais 

 

Tabela 4. Modelo de regressão linear de parâmetros T CD4+, T CD8+ e aids 

dos 200 pacientes do estudo. Botucatu, 2018 

 
Nadir CD4: menores contagens de linfócitos T CD4+; Nadir CD8: menores contagens de linfócitos T 

CD8+; CD4 I: contagens de linfócitos T CD4+ iniciais; CD4 F: contagens de linfócitos T CD4+ finais; 

CD8 I: contagens de linfócitos T CD8+ iniciais; CD8 F: contagens de linfócitos T CD4+ finais; MIAc: 

momento inicial aids; MFAc: momento final aids. 

 

 

 

 

Coeficientesa

Coeficientes 

padronizados 
B Erro padrão Beta t Sig Limite inferior Limite superior

1  (Constante) 356,863 51,736 6,898 0,000 254,813 458,913

CD4I 0,033 0,196 0,022 0,167 0,868 -0,353 0,419

CD8I -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

Coeficientes não padronizados

Modelo

Intervalo de confiança para B 95%

a. Variável Dependente CD8F

Coeficientesa

Coeficientes 

padronizados 

B Erro padrão Beta t Sig Limite inferior Limite superior

1  (Constante) 263,782 73,576 3,585 0,000 118,642 408,921

CD4I 0,064 0,195 0,043 0,328 0,743 -0,321 0,45

CD8I -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

Coeficientes não padronizados Intervalo de confiança para B 95%

Modelo

a. Variável Dependente CD8F



36 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Discussão 



37 
 

6. Discussão 

 

Para o presente estudo foram analisados 200 pacientes 

portadores de HIV/aids, cuja maioria era do sexo masculino, composto 

principalmente por heterossexuais, com média de idade de 40 (± 12,6) 

anos, com baixa escolaridade e cor da pele branca. Dados oficiais do Brasil 

mostram semelhança em relação 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 indivíduos analisados neste 

trabalho apresentam idade acima da encontrada nos dados oficiais, em que 

a faixa etária de transmissão é entre 25 a 39 anos, em sua maioria de 

transmissão heterossexual, com tendência de aumento de casos entre 

homens que fazem sexo com homens, nos últimos 10 anos.2,3  

Considerando a escolaridade dos brasileiros infectados pelo 

HIV, também houve semelhança com o presente estudo, pois a maioria 

tinha ensino fundamental incompleto, sendo mais baixa entre as mulheres. 

Ainda, no Brasil, vem ocorrendo aumento do número de casos entre 

pessoas com menor instrução, inclusive entre analfabetos, talvez, pelo 

avanço da epidemia para pequenas cidades.75,76 

No que se refere à cor da pele, tem-se observado diminuição de 

casos entre indivíduos de cor branca e aumento dos pardos, nos últimos 10 

anos, dado diferente do encontrado neste estudo, cuja proporção de 

brancos foi de 82,5%. Isso pode ser explicado pela maior proporção de 
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indivíduos brancos procedentes do estado de São Paulo, o qual 

correspondem a 70,4%, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia 

e Estatística (IBGE) de 2010.77  

Observou-se que 51,7% dos indivíduos não usavam qualquer 

tipo de droga, incluindo álcool e cigarros, frequência menor do que a 

esperada, 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.78 

A infecção pelo HIV cursa com amplo espectro de apresentações 

clínicas, que podem ser divididas em três períodos: fase de infecção aguda 

ou síndrome retroviral aguda, que compreende o período das primeiras 

semanas após a infecção, nas quais o indivíduo pode apresentar 

manifestações clínicas inespecíficas; fase de latência clínica, caracterizada 

pela ausência de sinais e sintomas; e aids, a fase mais avançada da 

doença.79 Assim, a presença de infecções oportunistas graves, como por 

exemplo, pneumocistose, neurotoxoplasmose e meningoencefalite 

criptocócica, e de neoplasias, sarcoma de Kaposi e linfomas não Hodgkin 

caracteriza a aids, fase na qual as contagens de linfócitos T CD4+ 

encontram-se abaixo de 200 células/mm³.80,81 A evolução da infecção pelo 

HIV pode acelerar ainda mais o aparecimento de doenças decorrentes dos 

processos inflamatórios crônicos, tais como, miocardiopatia, nefropatia e 

neuropatias.82 No presente estudo, não foi possível realizar análise 
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adequada para correlacionar as células T CD8+ e os diversos tipos de 

infecções oportunistas, ou então, realizar correlações entre estas células e 

as coinfecções e as doenças não associadas à aids. Entretanto, há diversos 

estudos que mostram associações entre os CTL e a presença de outras 

infecções e de comorbidades não aids.66,83,84 

Baixas contagens de linfócitos T CD4+ podem refletir o 

prognóstico da evolução da doença, devido à associação com a 

deterioração clínica. Em indivíduos não tratados, estima-se que o tempo 

médio entre o contágio e o início das manifestações clínicas, seja em torno 

de 10 anos. Diferenças individuais, no entanto, interferem na evolução da 

infecção, que pode ser muito acelerada ou muito lenta.85 

No presente estudo, 43,0% dos pacientes tiveram seu 

diagnóstico tardio, ou seja, já com aids, propriamente dita. Essa proporção 

pode ser considerada elevada, quando comparada aos dados do Brasil que 

indicam diminuição da porcentagem de indivíduos com contagens de 

linfócitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm³, que em 2009 foi de 31,0% e 

em 2014, de 26,0%.86 Talvez, poder-se-ia considerar as dificuldades de 

acesso aos serviços de saúde em cidades pequenas e do interior do estado, 

levando-se em conta também o poder aquisitivo dessas pessoas, além do 

medo de sua exposição ao ter o diagnóstico. Em relação à evolução para 

óbito, foi observado apenas em 4,0% dos estudados, sendo que no Brasil, 

essa porcentagem durante toda a epidemia é maior na região sudeste, que 

também é a mais acometida em número de casos.2  
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Na observação dos avanços alcançados no conhecimento da 

infecção pelo HIV, destaca-se a evolução do tratamento antirretroviral. Este 

tratamento, cuja história teve início 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 tríplice, com associação dos inibidores de 

protease.87 

A introdução da terapia logo após o diagnóstico da infecção pelo 

HIV, como recomendado nos dias atuais, colabora para melhor resposta no 

controle da viremia e, consequentemente, imunológico.88 No presente 

estudo, notou-se início 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 início em 2012 quando não havia, 

ainda, recomendação de início imediato de TARV no Brasil, o que ocorreu 

a partir de 2014.89,90 Assim, o esquema preferencial para início de TARV 

até 201791 era composto por dois ITRN associados a um ITRNN, por isso, 

a maioria (64,5%) dos pacientes recebeu essa última classe como terceira 

droga e, 48,9% deles ainda mantinham esse mesmo esquema terapêutico 

no último momento avaliado. Houve correlação positiva entre o uso de 

ITRNN e CV indetectáveis, mostrando boa eficácia dessa classe de 

medicamentos.  

Para a maior parte da casuística não foi realizada nenhuma troca 

de esquema terapêutico, porém, 40,0% dos pacientes foram submetidos a 

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

O uso racional de medicamentos antirretrovirais, considerando 

parâmetros não apenas de eficácia, mas efetividade, toxicidade e 

comodidade posológica, é uma das diretrizes das indicações da TARV no 

Brasil. Os avanços no tratamento antirretroviral e um melhor entendimento 

da resistência aos medicamentos contra o HIV tornam possível considerar 

a mudança de um regime eficaz para um regime alternativo em algumas 

situações. Vários podem ser os motivos para trocas de esquemas 

terapêuticos, tais como, falha virológica e, eventualmente, imunológica, seja 

por resistência ou adesão inadequada, eventos adversos, interações 

medicamentosas, planejamento de gravidez e comorbidades associadas. 

As trocas terapêuticas também podem ocorrer devido à exclusão de alguns 

antirretrovirais e a inclusão de novos, mais potentes, com menos efeitos 

adversos, com maior comodidade posológica, etc, pelo Programa 

governamental específico.91  

Quando foram estudadas as contagens de linfócitos T CD4+ no 

momento do diagnóstico da infecção pelo HIV, observou-se que a média 

encontrava-se em 364,3 (±322,3), com mediana de 327, sendo a variação 

muito ampla, de três a 2.068 células/mm³. Nota-se que a mediana 

apresentava-se abaixo de 350 células/mm³, um dos parâmetros utilizados 

para avaliar gravidade e condição de priorização para início de TARV no 

Brasil.91,92 Ao final do período de seguimento dos indivíduos aqui 

estudados, cuja média do tempo foi de 41,4 (±17,7) 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 variação, de cinco a 1799 células/mm³. Os 

dados demonstram que parte dos pacientes não apresentava resposta 

terapêutica aos antirretrovirais. No entanto, não foram estudadas as 

possíveis causas para essa falha, se não adesão ou resistência aos 

antirretrovirais, dentre outras.  

Após média do tempo de uso da TARV de 38,3 (±17,7) meses, 

mais de um quarto dos pacientes não apresentava CV indetectáveis. No 

entanto, o menor tempo de terapia foi de 12 meses, o suficiente para se 

esperar resposta adequada, com indetectabilidade da CV.93 

Ainda referente às contagens iniciais de T CD4+ pode-se 

observar que houve correlações positivas destas com seu nadir e suas 

contagens ao final do período de observação. Dessa forma, sabe-se que 

quanto menor o nadir de T CD4+, mais lenta será a resposta à TARV e pior 

o prognóstico da doença.94 

Os linfócitos 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 variação de 85 a 3.405 células/mm³.  

Contagens muito elevadas de linfócitos T CD8+ e sua rápida 

ativação são esperadas na infecção pelo HIV/aids, a partir do contágio, 
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principalmente na fase aguda, evidenciando importante papel citotóxico 

dessas células no controle da viremia e da infecção.95,96  

Há de se considerar também que tanto a diminuição das células 

T CD8+ quanto a baixa relação CD4+/CD8+ estão associadas ao aumento 

da morbimortalidade, podendo ser estes, marcadores de inflamação, aguda 

e crônica, bem como, de prognóstico em PVHA, conforme sugerido por 

alguns autores.83,84 

No presente estudo, observou-se que menores contagens de 

linfócitos T CD8+, no momento do diagnóstico da infecção pelo HIV, 

ocorreram nos indivíduos que apresentavam T CD4+ e seu nadir abaixo de 

200 células/mm³ e naqueles que se encontravam na fase aids, tanto no 

momento inicial quanto final, indicando que a depleção das células T CD8+ 

após infecção aguda leva a um alto nível de viremia, dificultando a ativação 

e eficácia citotóxica das células T CD8+.97,98 Assim, neste caso fica claro a 

importância da manutenção dos altos níveis de T CD8+ para a evolução 

mais lenta da infecção. 

Esta relação da função de linfócitos T CD8+ e o prognóstico da 

infecção pelo HIV têm sido analisados há muito tempo, como no estudo de 

Caruso et al.66, no qual se observou diminuição da ativação dessas células 

conforme pior prognóstico, ou seja, houve diminuição na expressão de 

CD8+CD28+ com aumento na expressão de CD8+CD28- na progressão da 

doença. A partir disso, os autores sugeriram que o estágio mais avançado 

da doença pode ser reflexo da falha de atividade citotóxica, que levou a 
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uma alta replicação viral e as decorrentes manifestações clínicas. No 

entanto, este estudo pode ser alvo de questionamento no que diz respeito 

de seu delineamento, uma vez que a composição dos grupos, pois 

pacientes na fase assintomática foram incluídos no mesmo grupo de 

pacientes com infecção aguda pelo HIV, o que já caracteriza uma 

heterogeneidade entre eles, especialmente em relação ao estado 

inflamatório e de ativação imune. Pacientes em condições sintomáticas 

como candidíase oroesofágica, displasia e carcinoma cervicais e sintomas 

constitucionais foram separados do grupo que era composto por indivíduos 

com aids que apresentavam infecções oportunistas. Apesar de o estudo 

contar com um grupo controle de indivíduos saudáveis, os demais grupos 

apresentavam muitas características sobrepostas e/ou variáveis 

confundidoras na análise dos resultados. 

No entanto, o presente estudo encontrou alguns dados que não 

eram esperados, e que mostraram uma relação inversa entre as altas 

contagens de células T CD8+ e pior prognóstico da infecção. Afinal, as 

menores contagens de células T CD8+ estavam presentes em pacientes 

que utilizavam ITRNN comparados aos que faziam uso das outras classes 

terapêuticas. Esse achado, junto ao fato da ocorrência de maior 

indetectabilidade da CV nestes mesmos indivíduos, poderia indicar melhor 

resposta terapêutica aos ITRNN e consequentemente, menor necessidade 

de células T CD8+ com função citotóxica. Inclusive, no presente estudo foi 

constatada também, correlação positiva entre a CV inicial e T CD8+ inicial. 
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Esta hipótese também foi levantada por Ogg et al.99, que relataram 

considerável diminuição nas contagens de células T CD8+ nas primeiras 

semanas após o início da TARV, provavelmente devido à supressão viral.  

As flutuações nas contagens de T CD8+ poderiam estar 

relacionadas, também, ao esquema utilizado pelos pacientes. Assim, Martin 

et al.100, em 2016, avaliaram retrospectivamente, o impacto dos diferentes 

esquemas terapêuticos utilizados e as contagens de linfócitos T CD8+ e que 

mantiveram CV indetectável por 24 meses. Os pacientes foram submetidos 

à TARV de primeira linha com dois ITRN + um IP associado à ritonavir, dois 

ITRN + um ITRNN ou três ITRN e os autores observaram que apesar do 

controle da viremia, o número das células T CD8+ permaneceu elevado 

somente naqueles que utilizaram a associação de três ITRN e, este 

esquema apresentou relação direta com as menores contagens e nadir de 

T CD4+ e, portanto, com o pior prognóstico. Desta forma, os autores 

sugeriram que a média de T CD8+ e a deficiência na restauração 

imunológica dos pacientes não dependem apenas do tempo de início da 

TARV, mas também, da escolha do regime farmacológico, que pode 

influenciar diretamente nesta resposta. 

Ainda, no que se refere à dinâmica das células T CD8+, Ghiglione 

et al.101 verificaram que as células T CD8+ de memória, inclusive as HIV-

específicas, apresentaram maior comprometimento funcional conforme 

evolução da doença, ou seja, a maturação destas células foi mais 

prejudicada nos pacientes com infecção crônica, em comparação àqueles 
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com infecção aguda, o que reforça a importância da instauração de 

intervenções precoces para prevenir danos imunes irreversíveis. 

De modo um pouco diferente, no presente estudo, a análise dos 

dados utilizando modelos multivariados de regressão linear dos preditores 

das contagens finais de T CD8+, apontaram correlações positivas tanto com 

o nadir de T CD8+ quanto com a condição de aids no momento inicial, ou 

seja, os pacientes com diagnóstico recente e que já estavam sintomáticos 

e os que apresentavam maior nadir de T CD8+, foram preditores de maior 

número destas células no momento final do estudo. Estes dados, junto à 

correlação negativa entre T CD8+ final e o nadir de T CD4+, também 

encontrada no presente estudo, apontam possível relação entre diminuição 

do nadir de T CD4+, decorrente da maior viremia, com as elevações de 

células T CD8+ finais, devido à intensa atividade citotóxica necessária para 

este controle replicativo.  

Hellenberg et al102, avaliaram a evolução para morte e a 

dinâmica dos linfócitos T CD8+ em pacientes em uso de TARV e 

observaram que contagens de linfócitos T CD8+ abaixo de 500 células/mm³, 

estavam relacionadas à alta mortalidade por aids e contagens acima de 

1500 células/mm³ relacionavam-se à mortalidade por doenças não 

associadas à aids. 

No entanto, vale ressaltar que nossos resultados se referem ao 

número absoluto total de linfócitos T CD8+, e não de uma subpopulação 

específica, como o estudo de Ghiglione et al.100, cujo foco foi o de células T 
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CD8+ de memória. Seria importante analisar estas diferentes populações 

celulares, ao longo da infecção e em uma coorte mais homogênea, quanto 

das características clinicas e sociodemográfias/comportamentais. 
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7. Considerações Finais 

 

Os dados socioemográficos da casuística do presente estudo 

mostraram-se semelhantes aos dos casos de HIV/aids notificados no Brasil, 

incluindo aspectos epidemiológicos referentes às categorias de exposição 

ao vírus.  Diagnóstico tardio, já na fase de doença avançada, foi encontrado 

em proporção bem maior do que os demonstrados em dados oficiais do 

Brasil e do estado de São Paulo.2 

Em relação à TARV, encontrou-se que cerca de 60,0% dos pacientes 

mantinham o primeiro esquema terapêutico ao final do período de estudo, 

que variou de 12 a 72 meses e, as CV indetectáveis nesse momento 

estavam relacionadas na maioria ao uso de ITRNN, e não aos IP e IIN. 

Apesar de quase 75,0% dos pacientes estarem ao final do período de 

estudo com CV não detectáveis, essa proporção está abaixo da meta (90 – 

90 – 90) da Organização Mundial de Saúde para 2020 que indica 

necessidade de CV indetectáveis em pelo menos 90,0% das pessoas em 

TARV.103  

Correlações 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 contrário, quanto menores as 

contagens de T CD4+, maior a chance de evolução para aids, indicando 

diagnóstico tardio da infecção. 
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Em relação à variável dependente T CD8+, verificou-se por 

regressão linear, que ela poderia sofrer influência das seguintes variáveis: 

nadir de T CD8+ e T CD4+, médias finais de T CD4+ e condição de aids no 

momento inicial. 

Com este estudo, foi possível constatar que, para melhor 

entendimento da importância de baixas ou altas contagens de T CD8+, é 

necessário levar em consideração o período analisado, se o paciente se 

encontra em infecção recente ou tardia. 

Portanto, na análise de correlação de Pearson, pôde-se observar 

que as menores contagens de linfócitos T CD8+ no momento inicial foram 

associadas, tanto às menores contagens iniciais de linfócitos T CD4+, 

quanto ao menor nadir de T CD4+ e à classificação de aids nos primeiro e 

último momentos analisados, sugerindo pior prognóstico. Assim, em uma 

infecção mais recente, as altas contagens de T CD8+ podem ser benéficas, 

uma vez que a alta atividade citotóxica dessas células colabora para o 

controle da viremia e melhor evolução clínica. 

Por outro lado, neste estudo, considerando apenas o momento 

final, foram encontradas correlações entre menores contagens de T CD8+ 

com o uso de ITRNN e a alta indetectabilidade da CV, podendo indicar 

melhor prognóstico. Desta forma, na infecção mais tardia, as contagens 

relativamente mais baixas dessas células seriam benéficas, o que poderia 

ser reflexo da menor necessidade da atividade efetora dos linfócitos T CD8+ 

nos pacientes com infecção crônica e estabilidade clínica.    
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Vale ressaltar que as baixas ou altas contagens de linfócitos T 

CD8+, considerando seu número absoluto, com a evolução ou não para 

aids, podem não significar uma relação direta entre estas variáveis. Tal 

afirmação só seria possível, por meio de uma investigação laboratorial mais 

complexa, analisando o papel efetor destas células em conjunto com a 

presença de manifestações clínicas, oscilações nas contagens de T CD4+ 

e carga viral, além do desfecho clínico. Uma abordagem que poderia ser 

realizada nesta investigação seria a avaliação de marcadores de ativação 

e de imunossenescência (CD28-, CD57+, CD38+), além dos perfis 

citotóxicos, Tc17 (IL-17+), Tc1 (IL- 2+), Tc2 (IL-4+) e Tc10 (IL-10+), presentes 

nos linfócitos T CD8+, ao longo da evolução da infecção pelo HIV.104,105 

Conclui-se, portanto, que fica clara a importância da manutenção 

dos altos níveis de T CD8+ na infecção mais recente, para a evolução mais 

lenta da infecção e que baixos níveis destas células na infecção mais tardia, 

garantiriam estabilidade clínica e melhor prognóstico. 
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