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RESUMO 

Arruda, G.M. Fatores associados à não resposta imunológica após terapia 

antirretroviral adequada. 2019. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2019. 

Algumas pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) apresentam-se como não 

respondedores imunológicos, o que consiste em linfócitos T CD4+ abaixo de 350/mm3, 

após pelo menos um ano de tratamento e com cargas virais do HIV em níveis 

indetectáveis. Tratou-se de estudo retrospectivo, cujo objetivo foi avaliar marcadores 

clínicos e laboratoriais como características de não resposta imunológica em 

PVHA. Foram analisados 52 pacientes: 26 não respondedores imunológicos (G1) e 

26 com resposta adequada (G2), que apresentavam contagens de linfócitos T CD4+ 

abaixo de 350 células/mm3, no pré-tratamento. Avaliações metabólicas e inflamatórias 

foram realizadas em cinco momentos: pré-tratamento, seis, 12, 24 e 36 meses após 

início da terapia. As variáveis foram perfil lipídico, proteína C reativa (PCR), clearance 

de creatinina, hemoglobina, leucócitos e linfócitos totais, contagens de CD4+ e relação 

T CD4+/CD8+. Dos 52 pacientes, 80,7% eram homens, com médias de idades de 35 

a 55 anos. As médias de cargas virais no pré-tratamento para G1 foram de 5,41 e para 

G2 5,40 em log10 (cópias de RNA/mL), não havendo diferença (p=0,16) entre os 

grupos. Houve diferenças na PCR entre os momentos iniciais, seis, 12 e 36 meses 

(p<0,001), com níveis mais elevados em G1. Na comparação dos linfócitos CD4+ e a 

relação CD4+/CD8+ foram menores em todos os períodos, em G1. Houve diferença 

entre os grupos para triglicérides, mais altos em G2 no momento inicial (p 0,004) e 

com seis meses (p 0,001), bem como para colesterol aos 12 meses (0,004). A 

hemoglobina foi mais baixa em G1 (P 0,003) no momento inicial. Tanto os leucócitos 

quanto os linfócitos totais encontravam-se mais baixos no G1 em todos os momentos, 

não apresentando diferenças apenas aos 36 meses para leucócitos e 24 meses para 

linfócitos. As conclusões do presente estudo foram que a PCR elevada, a baixa 

relação CD4+/CD8+, anemia e leucopenia foram as principais características pré-

tratamento e fatores de risco de indivíduos não respondedores imunológicos à terapia 

antirretroviral adequada. 

Palavras-Chave: Não resposta imunológica, resposta imunológica discordante, 

CD4+, CD8+, HIV/AIDS, TARV. 
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I. INTRODUÇÃO 

 

1. Infecção pelo HIV/aids 

 

Os primeiros casos de infecção causada pelo HIV foram relatados em 1981, 

nos Estados Unidos da América (EUA), Haiti e África Central.1 

Atualmente existem cerca de 36,9 milhões de pessoas vivendo com o vírus 

da imunodeficiência humana (HIV) ou aids (PVHA) no mundo. Cerca de 1,8 milhão de 

pessoas ainda são infectadas pelo vírus anualmente. Em contrapartida, a ação da 

terapia antirretroviral (TARV) combinada tem reduzido a morbimortalidade relacionada 

à doença, o que deixou de ser uma sentença de morte.  Além disso, a taxa de 

mortalidade por HIV/aids sofreu decréscimo de 51% de 2004 para 2017, quando foram 

registradas 940.000 mortes.2  

No Brasil, foram notificados 926.742 PVHA desde o início da epidemia, em 

1980 até junho de 2018, sendo que em 2017 foram diagnosticados 42.200 novos 

casos e foram registradas 11.463 mortes que tiveram a aids como causa básica.3 

O dano progressivo do sistema imunológico é uma preocupação central em 

PVHA. Entre as células que se infectam pelo HIV, o linfócito T CD4+ é o principal alvo, 

levando à imunodepressão, o que torna o indivíduo mais suscetível às doenças 

oportunistas, incluindo neoplasias.1 

As contagens das células T CD4+ são os marcadores imunológicos mais 

utilizados para monitoramento e avaliação da evolução da doença na prática clínica. 

Eles possuem receptores em sua superfície a fim de reconhecer as células 

apresentadoras de antígeno (APC) e quando ativadas secretam citocinas que 

promovem o crescimento e diferenciação da função dos linfócitos B, APC e outras 

células.4 

A contagem de linfócitos T CD4+ em indivíduos não infectados pelo HIV 

varia entre 500 e 1500 células/mm3, sendo que o percentual situa-se normalmente em 

torno dos 40%, podendo chegar a menos de 20% em PHVA, refletindo 

imunossupressão grave.4 A citometria de fluxo é a ferramenta qualitativa e 

quantitativa, que possibilita contagens absoluta e percentual das células T por 

milímetro cúbico de sangue.5 

Contagens baixas de linfócitos T CD4+ e elevadas cargas virais plasmáticas 

do HIV estão relacionadas também a distúrbios inflamatórios e metabólicos. O 
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controle adequado destes distúrbios nas PVHA com a TARV contribui para melhor 

qualidade e aumento da expectativa de vida.6,7 

A atividade inflamatória na infecção pelo HIV ocorre pela ativação imune 

induzida pela replicação viral, porém com o início precoce da TARV, ainda durante a 

infecção aguda, é possível atingir e manter a supressão da viremia, diminuindo a 

destruição dos linfócitos T CD4+ e, consequentemente, levando à restauração 

imunológica parcial, com normalização da cascata de coagulação e dos 

biomarcadores inflamatórios sistêmicos. No entanto, a diminuição do quadro 

inflamatório pode não ocorrer em todos os casos, tornando-se necessário outras 

intervenções.8 

Em contrapartida, estudos demonstram que o uso da TARV leva a diversos 

eventos adversos tardios e comorbidades, tais como, lipodistrofia, que é a distribuição 

anormal de gordura corporal e maior propensão à síndrome metabólica.6 

O “envelhecimento precoce" tem como um dos fatores o uso prolongado da 

TARV, cujas doenças típicas são diabetes mellitus, alterações cardiovasculares, 

ósseas, malignidades entre outras, apesar do inquestionável benefício do tratamento 

na diminuição da morbimortalidade na aids.9 10,11,12 Alguns autores13,14 demostraram 

que a inflamação causada pelo HIV é uma das principais causas de eventos 

cardiovasculares e de outras morbidades crônicas. 

Nesse sentido, o estudo SMART15 demostrou que PVHA não tratadas 

também apresentavam frequência maior desses eventos não relacionados à aids, 

quando comparados à população geral.  

Considerando todos esses aspectos, nos diversos programas mundiais de 

controle e tratamento da infecção pelo HIV, a indicação atual é de iniciar a TARV para 

todos as PHVA, a partir do diagnóstico, visando, inclusive a diminuição no risco de 

transmissão do vírus.15 

 

2. Não respondedores imunológicos à terapia antirretroviral 

 

Não há consenso na literatura sobre a melhor definição de sucesso ou 

insucesso na resposta imunológica após TARV em longo prazo. No entanto, são 

considerados não respondedores imunológicos ou com resposta imune 

discordante, os indivíduos que após o início da TARV, com uso regular e contínuo, 

não obtêm elevação nas contagens de linfócitos T CD4+, mostrando, assim, 
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deficiência na recuperação dessas células, apesar da queda das cargas virais para 

níveis indetectáveis.16 

A proporção de PVHA que apresenta não resposta imunológica varia de 

15% a 44%, de acordo com alguns autores.17,18 Às vezes, relacionam essa 

situação à ausência de definição e uniformidade da resposta imune ideal e, 

também, pelas limitações impostas pelo método de contagens de linfócitos T 

CD4+, que é usado como único marcador de reconstituição imune disponível na 

prática clínica.11 

Existem inúmeras discussões sobre a relevância de possíveis fatores 

de risco envolvidos na não resposta imunológica, tais como, idade avançada no 

início do tratamento, baixas contagens iniciais de células T CD4+ e uso prévio de 

drogas injetáveis.19,20,21,22 

Em geral, após seis meses do início da TARV a maioria das PHVA 

apresenta cerca de 50 células/mm3 a mais de T CD4+ no sangue periférico e, após 

um ano é observado aumento de 100 células/mm3, além de resposta virológica 

completa, ou seja, carga viral plasmática abaixo do limite de detecção. Esses 

mesmos estudos demonstraram que a mortalidade por infecções oportunistas 

diminui quando os pacientes atingem pelo menos 350 células T CD4+/mm3 após a 

terapia.20,22 Vários autores 20,22,23,24 consideram o tempo de seis a 12 meses ideal 

para que ocorra resposta adequada à TARV.  

Rousseau et al. 21, em estudo realizado na Universidade de Toronto, no 

Canadá, definiram como não respondedores imunológicos aqueles participantes que 

mantiveram a supressão completa do vírus por mais de dois anos, porém mantinham 

contagens abaixo de 350 células T CD4+/mm3. Para esse estudo 21, 36 homens que 

fazem sexo com homens (HSH) foram recrutados e 15 deles foram caracterizados 

como não respondedores imunológicos. Estes apresentaram redução na relação 

CD4+/CD8+ e a menor contagem de células T CD4+ foi associada à maior ativação de 

células T CD8+, além de terem apresentado tendência de elevação nos marcadores 

de coagulação. 

Além da não resposta, para alguns indivíduos ocorre atraso na 

reconstituição imunológica, que diferencia do primeiro por apresentar contagens de T 

CD4+ abaixo de 350 células/mm3 mesmo após meses do início do tratamento.22 
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3. Hemoglobina 

 

A hemoglobina vem sendo associada com a progressão da infecção 

pelo HIV, tanto em populações não tratadas, quanto em tratadas. Segundo 

Berhane et al.25, 80% das PHVA que evoluem para estágio avançado da aids 

apresentam anemia. 

As manifestações da anemia não diferem significativamente quando 

comparadas entre população geral e PVHA, mas estas últimas podem apresentar 

pior qualidade de vida e diminuição da sobrevida.26,27  

Estudo28 transversal realizado na China com PVHA recém-

diagnosticadas e que ainda não tinham iniciado TARV, demostrou que aqueles 

com menores contagens de T CD4+ e com idade mais avançada tinham alta 

prevalência de anemia. 

 Traisathit et al.29 demonstraram em adolescentes infectados pelo HIV 

da Tailândia que a hemoglobina menor do que 8g/dL foi um dos fatores que 

estavam fortemente associados à maior incidência de mortalidade.  

Em relação aos não respondedores imunológicos, estudo realizado em 

Botswana demostrou que baixos níveis iniciais de hemoglobina era um preditor 

significativo para incidência de turbeculose nestes pacientes.29 

Existem alterações de caráter multifatorial que levam o indivíduo 

infectado pelo HIV a apresentar anemia, tais como, aplasia medular, deficiência 

na produção de eritropoetina e deficiência nutricional.30 

 Outro fator de alteração hematológica está associado ao uso da 

zidovudina (AZT), a primeira droga utilizada, a partir de 1987, no tratamento 

antirretroviral, que atualmente ainda é utilizada com uso restrito. A anemia por 

esta causa foi associada à anemia megaloblástica, pois proporcionava 

dificuldades na absorção de cobalamina e ácido fólico.18 

Deve ser realizado, então, o rastreio rotineiro para diagnóstico de 

anemia e seu tratamento, a fim de reduzir a morbidade das PVHA.  

 

4. Colesterol total, HDL e triglicérides  

 

As proteínas de baixa densidade (HDL - High Density Lipoproteins) são 

representadas como um tipo de colesterol fundamental para o bom funcionamento do 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Traisathit%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29040162
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organismo e sua baixa concentração sérica pode ser utilizada como um marcador de 

atividade inflamatória crônica. Os triglicérides são a combinação de glicerol, com 

ácidos, em sua maioria ácidos graxos, que em níveis elevados pode comprometer o 

sistema cardiovascular. É sabido que PVHA apresentam dislipidemia, uma vez que a 

produção de citocinas ligadas à resposta imune altera o metabolismo das 

lipoproteínas levando ao aumento no índice de triglicérides e diminuição do HDL e do 

colesterol total, o que pode ter influência também do uso da TARV.31 

Savès et al.32 apontam que a contagem baixa de linfócitos T CD4+ no 

sangue periférico está ligada ao aumento na dosagem de triglicérides e menor nível 

de colesterol total, enquanto a diminuição do HDL não foi relacionada com essas 

contagens. O perfil lipídico ajuda, portanto a determinar se a atividade inflamatória 

está sendo controlada.  

 

5. Proteína C reativa (PCR) 

 

A proteína C reativa (PCR) é uma proteína produzida no fígado, 

comumente utilizada como marcador de infamação em PVHA e, quando em níveis 

elevados, deve-se atentar para riscos cardiovasculares. Triant et al.33, em estudo 

realizado nos EUA, demonstraram que aumento dos níveis de PCR quando associado 

à infecção pelo HIV, aumenta em aproximadamente duas vezes o risco de infarto 

agudo do miocárdio.  

Embora a carga viral plasmática em pacientes com HIV diminua após a 

fase de infecção aguda, a ativação imune persiste no estágio crônico da doença. 

Nessa fase, notam-se níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-

α, IL-1, IL-6, levando consequentemente à elevação da PCR. O uso de TARV ameniza 

este quadro, devido à supressão viral. 33 

No entanto, Girard et al.34 analisaram 19 indivíduos não respondedores 

imunológicos e 12 respondedores, ambos os grupos com carga viral indetectável, e 

através de imunofenotipagem completa dos linfócitos periféricos e mucosos, 

conseguiram demostrar que pacientes não respondedores imunológicos 

apresentavam viremia residual indetectável. A replicação viral residual está fortemente 

associada à persistência de inflamação em PHVA, podendo ser causada também pela 

presença de alguns vírus, tais como, o citomegalovírus e o herpes simples. 
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Sendo assim, a PCR tem grande relevância na prática clínica para 

avaliação da atividade inflamatória em PVHA, principalmente para pacientes não 

respondedores imunológicos. 

 

6. Creatinina 

 

A creatinina é o produto da quebra da creatina fosfato, que por sua vez é 

filtrada e excretada pelo rim e quando não excretada eleva seu nível sérico, sendo 

assim, um marcador para a função renal. PVHA são mais susceptíveis ao declínio da 

função renal visto que há ação direta do vírus nos glomérulos e túbulos renais.35 

Além disso, a queda das células T CD4+ e elevada carga viral do HIV 

também são consideradas fatores de risco para alteração da função renal. Estudo 

realizado em Washington (EUA) demonstrou que os maiores índices de doença renal 

foram observados em pacientes com elevada carga viral, sugerindo que a supressão 

precoce da mesma poderia diminuir sua incidência. 36 

Há ainda nefrotoxicidade causada pelo tenofovir que também pode 

desencadear doenças renais em PHVA, o que acomete com maior frequência os 

idosos, com baixo peso ou que apresentam algum distúrbio metabólico, sendo 

necessário acompanhamento integral e adequado desses pacientes.35,37 

 

7. Sistema imune adaptativo 

 

 A resposta imunológica adquirida diferencia-se em dois tipos: imunidade 

humoral e imunidade mediada por células. A imunidade humoral é realizada por 

anticorpos, globulinas glicoproteicas denominadas imunoglobulinas (Ig) que são 

produzidas pelos linfócitos B.38 

Na espécie humana são encontrados cinco tipos de imunoglobulinas: IgG, 

IgA, IgM, IgD e IgE. As imunoglobulinas podem ser benéficas, reconhecendo 

especificamente os antígenos e neutralizando-os por meio de vários mecanismos de 

defesa contra agentes extracelulares e suas toxinas, ou podem ter efeitos maléficos 

causando alergias e anafilaxias.39,40 

Já imunidade celular é mediada pelos linfócitos T que se diferenciam de 

acordo com sua função celular 41, como abordado nos subitens as seguir.  
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7.1 Leucócitos e linfócitos totais 

 

O leucograma avalia os leucócitos totais, entre eles os neutrófilos, linfócitos 

totais, monócitos, eosinófilos e basófilos. As PHVA adultas podem apresentar na fase 

primária da infecção, linfopenia seguida por linfocitose e durante a fase assintomática 

apresentam pancitopenia com neutropenia e, autores sugerem que esse quadro pode 

ser mascarado pelo aumento de T CD8+.42 

 Araújo & Costa 43 demostraram em casuística brasileira que até 45% das 

PVHA são leucopênicos, porém nem todos os autores compartilham do mesmo 

achado. Assim, Wankah et al.44, em estudo realizado no Hospital de Ensino da 

Universidade de Yaounde, em Camarões, não observaram alterações nas contagens 

totais de leucócitos e linfócitos. Para esses autores essa variação pode ocorrer de 

acordo com o grupo de estudo, pois pode haver interferência de sexo e raça, pelo fato 

de mulheres e negros possuírem naturalmente contagens mais baixas de leucócitos.  

 

 7.2 Linfócitos T 

 

Os linfócitos são os principais efetores da imunidade celular e são 

produzidos na medula óssea e posteriormente sofrem maturação no timo. O timo é 

um órgão linfoide primário e é nele que os linfócitos T adquirem seus receptores de 

membrana específicos.45 

O processo de maturação dos linfócitos T no timo envolve a expressão 

de um receptor específico de células T denominado TCR (do inglês T cell receptor) 

e das moléculas CD4+ e/ou CD8+, que são expressos na membrana dessas 

células. Uma vez que os antígenos são processados há expressão da molécula 

de complexo maior de histocompatibilidade (MHC) na superfície da célula 

apresentadora de antígeno que se liga ao TCR promovendo a resposta imune.45,46 

O TCR permite aos linfócitos T uma grande variedade de 

reconhecimento de antígenos por meio do processo de recombinação somática 

mediado pelas enzimas RAG1 e RAG2. Durante essa recombinação de diferentes 

genes, o trecho intercalante de DNA situado entre os genes que se unem é 

removido, dando origem a uma molécula circular de DNA denominada T-cell 

receptor excision circle (TREC), célula apresentadora de antígeno que se liga ao 

TCR, o que também promove resposta imune.45,46 
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Há vários subgrupos de linfócitos T, nomeadamente os linfócitos T 

auxiliares CD4+ (helper), citotóxicos CD8+, memória, reguladores e natural killer 

(NK).47 

 

7.3 Linfócitos T CD4+ 

 

Os linfócitos T CD4+ ou T helper (Th) possuem receptores em sua 

superfície a fim de reconhecer as células apresentadoras de antígenos e, quando 

ativados secretam citocinas, que promovem o crescimento e a diferenciação da 

função dos linfócitos B e de outras células. Existem subgrupos desses linfócitos que 

podem ser definidos pelo tipo de citocinas que secretam, sendo um dos principais 

fenótipos Th, o Th1 , o Th2 e o Th17.48 

Mas, antes de se tornarem Th1,Th2 ou Th17, esses linfócitos ficam em 

estado de quiescência, sendo denominados Th0 - virgens. Até esse momento, o único 

papel do Th0 é produzir a interleucina (IL)-2 e expressar seus receptores, sendo sua 

grande função estimular expansão clonal dessas células. O principal efeito da IL-2 é 

autócrino, ou seja, age na própria célula que a está secretando. Depois de receber 

estímulos da APC, os linfócitos T virgens passam para a circulação e se diferenciam. 

48,49 

Além desses subtipos descritos, há também os linfócitos T regulatórios 

(Treg) que representam uma subpopulação de linfócitos T com propriedades anti-

inflamatórias.50 

Atualmente, as células Treg são divididas em dois grupos: as naturais e as 

adaptativas. As naturais expressam CD25+ como molécula de superfície, sendo 

denominadas como linfócitos TCD4+CD25+.51 

Já as células Treg adaptativas são geradas na periferia e exercem sua 

função supressora a partir da liberação de citocinas, como IL-10 e TGF-β.51 

As Treg são produzidas naturalmente nos corpúsculos de Hassal no timo e 

representam 5% a 10% das células T CD4+ periféricas.52 

  Em relação ao HIV, as células Treg possuem grande interesse devido a 

suas capacidades imunossupressoras. O número absoluto de Treg diminui com a 

progressão da doença, mas durante a TARV esse número tende a aumentar.53 

Algumas das principais funções do linfócito T CD4+ são estimulação do 

crescimento e proliferação de linfócitos T citotóxicos e supressores contra o antígeno, 
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além da estimulação do crescimento e diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos 

para produção de anticorpos contra o antígeno, ativação das APC e 

autoestimulação.54 

Abaixo, na figura 1, pode-se visualizar como é feita a apresentação do 

antígeno para os linfócitos T CD4+. 

 

 

Figura1: Apresentação de antígeno para linfócito T CD4  

Fonte: Neves BL, Maria, CM. Pathogen Strategies to Evade Innate Immune Response: A Signaling 

Point of View. Research Gate. Jun 2012 

 

7.4 Linfócitos T CD8+ 

 

 O linfócito T CD8+ também é conhecido como linfócito T citotóxico e, 

quando algum antígeno é exibido por células tumorais, células infectadas por vírus ou 

por bactérias intracelulares, o linfócito T CD8+ é ativado.54 

O CD8+ libera citotoxinas, tais como, perforinas, granzimas e granulisinas. 

Essas enzimas entram no citoplasma da célula-alvo e desencadeiam uma cascata de 

eventos que leva à apoptose da célula alvo.54 

 

8. Contagem de T CD4+ e T CD8+ 

 

Com o advento da citometria de fluxo foi possível estabelecer as faixas de 

subconjuntos de linfócitos T CD3+, CD4+ e CD8+ por fluorescências. Esse método de 

contagem principalmente dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ foi essencial para auxiliar no 

controle de tratamento da infecção pelo HIV/aids.55 

Prevê-se que PVHA com acesso à TARV devem ser capazes de suprimir a 

replicação do vírus, que leva consequentemente ao aumento das células CD4+, o que 
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está fortemente associado à redução da morbidade e mortalidade desses 

indivíduos.55,56 

PVHA com baixas contagens de linfócitos T CD4+ estão mais suscetíveis a 

doenças cardiovasculares, renais, hepáticas, neurológicas e ósseas, bem como 

cânceres.56 

 Durante a infecção pelo HIV não tratada, as contagens de T CD8+ 

aumentam à medida que a contagem de T CD4+ diminui. Quadro semelhante também 

está presente em adultos idosos não infectados pelo HIV, sendo que a inversão da 

relação CD4+/CD8+ é um marcador preditor de senescência das células T, que pode 

levar ao aumento na taxa de mortalidade.55,56 

 

9.  Objetivos 

 

 O objetivo geral do estudo foi avaliar os marcadores clínicos e 

laboratoriais que auxiliam na predição de não respondedores imunológicos. 

 Os objetivos específicos foram: 

 Caracterizar os participantes quanto às contagens de T CD4+, T CD8+, 

relação CD4+/CD8+ e quantificações de cargas virais plasmáticas do HIV, 

pré-tratamento, seis, 12, 24 e 36 meses após a carga viral tornar-se 

indetectável. 

 Caracterizar os participantes quanto às atividades inflamatória e 

metabólica, pré-tratamento, seis 12, 24 e 36 meses após a carga viral 

tornar-se indetectável. 
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II. CASUISTICA E MÉTODOS 

 

1. Delineamento do estudo 

 

Tratou-se de estudo caso - controle de coorte longitudinal retrospectiva, em 

amostra de conveniência, sendo incluído um paciente não respondedor imunológico 

para um paciente do grupo controle (1/1). 

                

 

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 da infecção pelo HIV/aids em Botucatu e cidades vizinhas. É 

também palco de ensino e pesquisa, unidade própria da Fundação para o 

Desenvolvimento Médico e Hospitalar (FAMESP), Organização Social de Saúde, que 

mantém vínculos com a Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP e com o 

Hospital das Clínicas da FMB (HCFMB). Esse complexo é responsável pelo 

atendimento de 1,8 milhão de pessoas, de 68 municípios do centro-oeste paulista, 

mas, principalmente, dos 30 municípios da região de Botucatu, o que corresponde a 

cerca de 600 mil habitantes. O SAEI-DAM atende atualmente cerca de 1.000 

pacientes infectados pelo HIV/aids. 

 

3. Período do estudo 

 

O período do estudo foi definido a partir da implantação do sistema 

eletrônico de prontuários médicos no Serviço, tendo sido, então, incluídos os 

pacientes atendidos de junho de 2012 a junho de 2018.  

 

4. Casuística 

 

Foram avaliados 502 prontuários de indivíduos adultos, de ambos os sexos, 

infectados pelo HIV/aids, que frequentavam o Serviço de Ambulatórios Especializados 
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de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM). De acordo com os critérios de 

inclusão e exclusão foram estudados 52 pacientes.  

 

5. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os critérios de inclusão foram ter idade igual ou superior a 18 anos, 

infecção confirmada pelo HIV, estar em uso regular do primeiro esquema de TARV 

por no mínimo 12 meses e iniciado no período de junho de 2012 a dezembro de 2018, 

ter carga viral do HIV abaixo do limite de detecção (40 cópias/mL) após tratamento e 

contagem de T CD4+ abaixo de 350 células/mm3 no momento pré-tratamento.  

Os critérios de exclusão foram os indivíduos com carga viral do HIV acima 

do limite de detecção após início de TARV e gestantes. Além disso, foram excluídos 

os pacientes com hepatite C, infecções oportunistas graves, que correspondessem à 

fase avançada da doença do HIV, teste não treponêmico, VDRL (Venereal Disease 

Research Laboratory), para pesquisa de sífilis maior do que 1/8 e indivíduos que se 

infectaram por meio de transmissão vertical. 

 

6. Grupos de estudo 

 

A casuística foi dividida em dois grupos de estudo: 

Grupo 1 (G1): composto por 26 pacientes não respondedores 

imunológicos. 

Grupo 2 (G2): composto por 26 pacientes com resposta imunológica 

adequada ao tratamento.  

 

As avaliações foram realizadas em cinco momentos: pré-tratamento e, 

depois com seis, 12, 24 e 36 meses de tratamento, sendo que até os 12 meses foram 

avaliados os 26 pacientes de cada grupo. A partir daí, foram incluídos últimos 

parâmetros laboratoriais de cada paciente, sendo que com 24 meses de TARV, eram 

12 pacientes no G1 e 10 no G2 e com 36 meses, eram 14 no G1 e 16 no G2.  
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7. Coleta de dados 

 

 Os dados clínicos e laboratoriais foram coletados pela própria 

pesquisadora por análise de prontuários médicos em sistema eletrônico. Foram 

selecionadas para estudo as seguintes variáveis: dosagens de creatinina, colesterol 

total e fração HDL, triglicérides, proteína C reativa, hemoglobina, leucócitos e linfócitos 

totais, linfócitos T CD4+, T CD8+ e relação CD4+/CD8+ e quantificação da carga viral 

plasmática do HIV.  

Todos esses exames são solicitados e realizados na rotina do atendimento 

de pacientes infectados pelo HIV/aids no Serviço, de acordo com as recomendações 

do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em 

Adultos 18, do Ministério da Saúde do Brasil. 

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

Laboratório de Citometria de Fluxo do Hemocentro de Botucatu-UNESP. Para 

tanto, alíquotas de 50µL de sangue total foram, incubadas com anticorpos 

monoclonais de interesse, marcados com fluorocromos. Após marcação, as 

hemácias presentes foram lisadas. A aquisição e análise dos dados foi realizada 

no programa Multset™, empregando-se diferentes estratégias de análises. Os 

resultados foram expressos em valores relativos (percentuais) e absolutos de 

células por mm3.  

As quantificações das cargas virais plasmáticas do HIV foram realizadas 

no Laboratório de Biologia Molecular do Hemocentro de Botucatu-UNESP. As 

cópias de RNA plasmático de HIV-1 foram medidas por PCR real time (Polymerase 

chain reaction quantitative real time) de acordo com as instruções do fabricante. 

Este ensaio tem limite de detecção de 40 cópias de RNA de HIV-1/mL.  

Para os resultados das contagens de linfócitos T CD4+ e T CD8+ e das 

determinações das CV plasmáticas do HIV de cada indivíduo foi consultado o Sistema 

de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) do Ministério da Saúde, no qual são 

cadastrados os resultados desses exames. 

As dosagens dos exames bioquímicos foram realizadas no Laboratório de 

Análises Clínicas do HCFMB-UNESP e os hematológicos, no Laboratório de 

Hematologia do Hemocentro de Botucatu-UNESP, todos determinados por aparelhos 

automatizados. Os valores de referência para cada exame foram: colesterol, até 200 

mg/dl; HDL colesterol, de 40 a 60 mg/dl; proteína C reativa, até 0,8 mg/dl; hemoglobina 
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12,0 a 16,0 g/dL para mulheres e 13,0 a 18,0 g/dL para homens; leucócitos totais, de 

4.500 a 11.000/mm3, linfócitos totais, de 20% a 40% do total de leucócitos. 

A creatinina foi utilizada para calcular a taxa de filtração glomerular por 

meio da fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Com 

a finalidade de simplificar os cálculos e evitar erros, foi utilizado o aplicativo da 

Sociedade Brasileira de Nefrologia, que possibilita a inserção dos dados e obtenção 

automática dos resultados. Para categorização da CKD-EPI, foram considerados os 

estágios 1, ≥ 90; 2, entre 60 e 89; 3, 30 a 59; 4, 15 a 29; 5, <15 mL/min/1,73 m2 ou em 

diálise. 

Em relação à TARV, o esquema utilizado para cada paciente foi indicado 

pelos médicos assistentes do Serviço.  

 

8. Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram digitados em planilha Excel para posterior 

análise.  

Inicialmente foi realizada análise descritiva com cálculo de médias e 

desvios padrão para as variáveis quantitativas e frequências e percentuais para 

as variáveis categorizadas estratificadas por grupo. 

A comparação de médias entre variáveis quantitativas para grupos foi 

feita utilizando teste t-Student para aquelas com distribuição simétrica. As que 

apresentaram distribuição assimétrica, a comparação foi feita utilizando um ajuste 

em distribuição gama, seguido do teste de comparação múltipla de Wald.  

Para as variáveis T CD4+ e T CD8+, por serem contagens e obtidas em 

cinco momentos, foi utilizado delineamento em medidas repetidas ajustando uma 

distribuição binomial negativa (contagens com extra variação) e avaliados a 

interação grupo versus momento, seguido do teste de Wald para essa interação. 

Para as variáveis bioquímicas, o mesmo delineamento foi utilizado para testar a 

interação grupo versus momentos apenas usando ANOVA, seguido do teste de 

comparação múltipla de Tukey, para aquelas com distribuição simétrica e um 

ajuste em distribuição gama, seguido do teste de Wald para as com distribuição 

assimétrica.  

As associações entre grupos e variáveis categorizadas foram feitas 

utilizando o teste qui-quadrado. Para as variáveis com mais de duas categorias, 
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as diferenças entre as proporções foram feitas utilizando um teste para este f im 

(teste análogo ao teste qui-quadrado).  

Em todos os testes foi fixado o nível de significância de 5% ou o p-valor 

correspondente. Todas as análises foram feitas pelo programa SAS for Windows, 

v.9.4. 

 

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da FMB-UNESP, que, por se tratar de estudo retrospectivo, foi dispensado a 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). 
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III. Resultados 

 

1. Caracterização dos pacientes estudados 

 

A caracterização da casuística encontra-se na tabela 1. Dos 52 pacientes 

participantes do estudo, 42 (80,7%) eram do sexo masculino, não havendo diferença 

na comparação entre os dois grupos (p=0,3). 

As médias de idades dos pacientes do G1 e do G2 foram, respectivamente, 

42,6 (±13,5) e 41,3 (± 11,5), com variações de 35 a 55 anos, não havendo diferenças 

(p= 0,64) entre os grupos. 

As médias de cargas virais no pré-tratamento para G1 foram de 5,41 e para 

G2 de 5,40 em log10 (cópias de RNA/mL), não havendo diferença (p=0,16) entre os 

grupos.  

Observou-se diferenças na comparação entre os grupos quanto às 

contagens de T CD4+ (p<0,0001) e à relação TCD4+/TCD8+ (p=0,004), sendo 

menores em indivíduos de G1. 

A combinação do esquema antirretroviral dos pacientes foi composta por 

três medicamentos, sendo pelo menos de duas classes diferentes. Assim, foram 

utilizados três esquemas compostos da seguinte forma: dois inibidores da 

transcriptase reversa, análogos de nucleosídeos (ITRN) + dolutegravir/raltegravir, dois 

ITRN + efavirenz e dois ITRN + um inibidor de protease associado ao ritonavir (IP/r).  

Na comparação dos esquemas antirretrovirais utilizados não houve diferença entre os 

dois grupos.  
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TABELA 1 – Categorização dos 52 pacientes infectados pelo HIV/aids, quanto ao sexo, idade, carga 
viral, linfócitos T CD4+ e T CD8+, relação CD4+/CD8+ iniciais e terapia antirretroviral e os grupos de 
estudo. Botucatu, 2019. 

Variáveis           Categorias       G1 

 
       G2       P valor 

Sexo – N (%)     

           Masculino       21 (80,7%)     21 (80,7%)         0,3 

           Feminino       05 (19,3%)     05 (19,3%)  

Idade - Média ± DP       42,6 ± 13,5 41,3 ± 11,5 0,64 

Carga viral - Média ± DP       260.129± 348.971 248.369 ± 482.140 0,16                                                    

T CD4+ inicial - Média ± DP       95,4 ± 76,1 215,1 ± 105,1 <0001 

T CD8+ inicial - Média ± DP       968,7 ± 662,4 1100,6 ± 778,4 0,41 

Relação CD4+/CD8+      0,11 ± 0,09 0,25 ± 0,01 0,004 

Medicação – N (%)       

2 ITRN + EFZ                                                       11 (21,3%)                   16 (30,7%)                            0,6 

2 ITRN + DTG/RAL                                             12 (23,8%)                   06 (11,5%)                     0,5 

2 ITRN + IP/r                                                       03 (5,7%)                     04 (7,8%)                              0,3 

G1: 26 pacientes não respondedores imunológicos. G2: 26 pacientes com resposta imunológica adequada ao 
tratamento. DP: Desvio padrão. ITRN: inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos. EFZ: 
efavirenz. DTG: dolutegravir. RAL: raltegravir. IP/r: inibidor de protease associado ao ritonavir. 

 

 

2. Exames laboratoriais 

 

Na avaliação das contagens de linfócitos T CD4+, T CD8+ e relação 

CD4+/CD8+ realizadas nos cinco momentos, observou-se diferenças nas 

comparações entre os grupos em todos os momentos para linfócitos T CD4+ e para 

relação T CD4+/CD8+, houve semelhança somente nos controles de 36 meses, sendo 

mais baixos em G1, conforme mostrado na Tabela 2. 

Dentro de cada grupo, houve diferença na comparação da evolução de T 

CD4+ até 24 meses em G1, o que também ocorreu em G2, entre os momentos iniciais 

e seis meses e entre 24 e 36 meses. E, em relação às contagens de linfócitos T CD8+, 

não foram observadas diferenças nas comparações entre os grupos, nem entre os 

momentos em cada grupo.  
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TABELA 2 – Comparação de linfócitos T CD4+, T CD8+ e relação CD4+/CD8+, de acordo com as 
evoluções pré-tratamento, 06, 12, 24 e 36 meses após o início do tratamento dos 52 pacientes 
infectados pelo HIV/aids e os grupos de estudo. Botucatu, 2019. 
 

G1: 26 pacientes não respondedores imunológicos. G2: 26 pacientes com resposta imunológica adequada.  
DP: Desvio padrão. Médias seguidas da mesma letra maiúscula (fixando momentos) não diferem para p< 0,05. 
Médias seguidas da mesma letra minúscula (fixando grupos) não diferem para p< 0,05. 

 

Os resultados da fórmula CKD-EPI para análise da taxa de filtração glomerular 

mostraram que em ambos os grupos, a maioria dos pacientes estava no estágio 1, 

não havendo diferença na comparação entre os grupos em relação aos momentos 

estudados (Tabela 3). 

Na análise das sorologias para pesquisa do citomegalovírus, 100% dos 

pacientes apresentaram IgG reagente em ambos os grupos, tendo sido a IgM 

reagente em 5,7% no G1 e em 3,8% no G2, não havendo diferenças entre os grupos. 

 

 
 

T CD4+ G1 (Média ± DP)                            G2 (Média ± DP) 

Inicial  95,4 ± 76,1   aB 215,1 ± 105,1  aA 

6 meses 180,7 ± 77,3 bB 438,2± 160,3  bA 

12 meses 211,8 ± 69,3 cB 468,6 ± 123,6 bA 

24 meses 246,2 ± 70,9 dB 471,8 ± 49,7   bA 

36 meses 250 ± 61,6    dB 573,9 ± 171,6 cA 

T CD8+ G1 (Média ± DP)                              G2 (Média ± DP) 

Inicial  968,7 ± 686,7   aA 1100,6 ± 778,4  aA 

6 meses  1115,4 ± 482,9 aA 1314,8 ± 791,5  aA 

12 meses 1100,4 ± 554,5  aA 1254,9 ± 657,1  aA 

24 meses 1060,2 ± 420,1  aA 1180,4 ± 625,0  aA 

36 meses 916,6 ± 605,2     aA  1136,1 ± 471,2  aA 

Relação CD4+/CD8+ G1 (Média ± DP)                              G2 (Média ± DP) 

Inicial 0,11 ± 0,09    aB  0,25 ± 0,16  aA 

6 meses   0,21 ± 0,15  bB  0,47 ± 0,33  bA 

12 meses    0,25 ± 0,16  cB  0,50 ± 0,30  bA 

24 meses   0,30 ± 0,16  cB 0,53 ± 0,25 bA 

36 meses   0,44 ± 0,31  dA  0,64 ± 0,43  cA 
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TABELA 3 – Comparação da taxa de filtração glomerular (fórmula CKD-EPI), de acordo com as evoluções pré-
tratamento, 06, 12, 24 e 36 meses após o início do tratamento, dos 52 pacientes infectados pelo HIV/aids e os 
grupos de estudo. Botucatu, 2019. 

G1: 26 pacientes não respondedores imunológicos. G2: 26 pacientes com resposta imunológica adequada ao tratamento.  
Estágios 1: ≥90; estágio 2: 60 a 89; estágio 3: 30 a 59; estágio 4: 15 a 29. Teste t de student: G1=G2 

 

Os resultados das médias das dosagens séricas de colesterol total, HDL, 

triglicérides, PCR, bem como, as hematológicas, de hemoglobina, leucócitos e 

linfócitos totais estão expostos na Tabela 4.   

Na análise do colesterol, observou-se diferença na comparação entre 

grupos somente com 12 meses após início da TARV, sendo maior média no G2, não 

havendo diferenças, quando fixados os momentos. 

Em relação ao HDL não foram observadas diferenças na comparação entre 

os grupos em nenhum dos momentos estudados. Porém, ao analisar a evolução entre 

os momentos houve diferenças quando comparados entre seis e 36, 12 e 24, 12 e 36, 

e 24 e 36 meses. 

Para os triglicérides foram observadas diferenças, na comparação entre os 

grupos, no momento inicial e com seis meses, sendo maiores em G2 e, quando 

fixados os momentos, houve diferença em G2, com dosagens mais elevadas após 

seis meses em relação ao pré-tratamento.  

Quando avaliada a PCR, observaram-se diferenças tanto quando fixados 

os momentos quanto na comparação entre os grupos. Assim, em G1 as dosagens da 

PCR foram mais elevadas em relação a G2, em todos os momentos, exceto com 24 

Grupos Momentos                       Estágios N (%)   

G1                           Estágio 1             Estágio 2   Estágio 3 Estágio 4 

   Inicial   14 (26,9%)         09 (17,3%) 03 (5,7%) 00 (0%) 

  6 meses 18 (34,6%)         04 (7,6%) 03 (5,7%) 01 (1,9%) 

  12 meses 15 (28,8%)         09 (17,3%) 01 (1,9%) 01 (1,9%) 

 24 meses 06 (27,7%)         05 (22,7%) 01 (4,5%) 00 (0%) 

 36 meses 10 (33,3%)         03 (10%) 01 (3,3%) 00 (0%) 

G2                                Estágio 1             Estágio 2   Estágio 3 Estágio 4 

   Inicial 17 (32,6%)         09 (17,3%) 00 (0%) 00 (0%) 

   6 meses 19 (36,5%)         07 (13,4%) 00 (0%) 00 (0%) 

  12 meses 18 (34,6%)         08 (15,3%) 00 (0%) 00(0%) 

 24 meses 06 (27,7%)         04 (18,1%) 00 (0%) 00 (0%) 

 36 meses 09 (30%)             07 (23,3%) 00 (0%) 00 (0%) 
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meses da terapia. Ainda em G1 quando analisados os momentos dentro de cada 

grupo, houve queda nas dosagens de PCR do momento inicial para seis meses, não 

havendo diferença entre os demais momentos. Em relação ao G2, não houve 

diferenças nas comparações dos momentos de estudo. (Figura 2) 

A análise dos leucócitos totais, na comparação entre os grupos, mostrou 

que houve diferenças visto que os participantes de G1 apresentaram menores 

contagens dessas células, em relação a G2. Quando fixados os momentos, não houve 

diferenças em G2, porém em G1, houve aumento de leucócitos do período inicial para 

seis meses e, deste para 12 meses do início do tratamento. 

Na avalição dos linfócitos totais, houve diferenças entre os grupos, em 

todos os momentos, sendo menores contagens em G1, exceto com 24 meses 

(G1=G2). Quando fixados os momentos, foram observadas diferenças somente em 

G2, na comparação entre o momento pré-tratamento com 24 e 36 meses. 

 

 

 

Figura 2 – Evolução dos exames de proteína C reativa (PCR), de acordo com os momentos pré-tratamento, 06, 
12, 24 e 36 meses após o início do tratamento antirretroviral dos 52 pacientes infectados pelo HIV/aids e os 
grupos de estudo. Botucatu, 2019. 
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TABELA 4 – Comparação dos exames bioquímicos e hematológicos, de acordo com as evoluções pré-
tratamento, 06, 12, 24 e 36 meses após o início do tratamento dos 52 pacientes infectados pelo HIV/aids e os 
grupos de estudo. Botucatu, 2019. 
 

G1: 26 pacientes não respondedores imunológicos. G2: 26 pacientes com resposta imunológica adequada.  
DP: Desvio padrão. Médias seguidas da mesma letra maiúscula (fixando momentos) não diferem para p< 0,05. 
Médias seguidas da mesma letra minúscula (fixando grupos) não diferem para p< 0,05. 

Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP) 
Colesterol    

 Inicial 155,8 ± 51,2 Aa 179,7 ± 39,5   aA 

 06 meses  170,6 ± 38,7 aA 191,15 ± 37,9 aA 
 12 meses 167,6 ± 38,9 aB 189,2 ± 32,9    aA 
 24 meses 159,6 ± 37,9  aA 173,3 ± 33,9   aA 
 36 meses 173,1 ± 37,3  aA 190,1 ± 33,7   Aa 
Variável  Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
HDL    
 Inicial 36,8 ± 15,1 aA 44,7 ± 23,7  abA 
  06 meses   44,9 ± 16,4 aA 46,6 ± 17,5  abA 
 12 meses 40,9 ± 12,9 aA 48,8 ± 16,9   Aa 
 24 meses 41,2 ± 11,7 aA 39,3 ± 11,6   abA 
 36 meses 46,2 ± 18,2 aA 55,8 ± 24,4   cA 
Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
Triglicérides    
 Inicial 122,3 ± 63,5  aB 160,3 ± 73,9      aA 
  06 meses   128,8 ± 74,3   aB 207,3 ± 137,9  bA 
 12 meses 135,3 ± 71,9   aA 165,2 ± 83,5    aA 
 24 meses 119,3 ± 53,0   aA 152,1 ± 79,5    aA 
 36 meses 119,2 ± 44,1   aA 154,5 ± 89,8    aA 
Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
PCR    
 Inicial 2,1 ± 1,7  aB 0,6 ± 0,2  aA 
  06 meses 0,9 ± 1,2   bB 0,5 ± 0,1  aA 
 12 meses 1,4 ± 1,9   bB 0,5 ± 0,1  aA 
 24 meses 1,0 ± 1,4  bA 0,6 ± 0,4  aA 
 36 meses 1,6 ± 1,5  bB 0,5 ± 0,8  aA 
Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
Leucócitos totais    
 Inicial 4.200 ± 1.700   aB 5.700 ± 1.100  aA 
  06 meses 4.500 ± 1.200   bB 5.800 ± 1.300  aA 
 12 meses 5.200 ± 1.500   cB 6.300 ± 1.300  aA 
 24 meses 5.100 ± 1.300   cB 6.800 ± 2.200  aA 
 36 meses 6.000 ± 1.900   cA 6.700 ± 1.400  aA 
Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
Linfócitos totais    
 Inicial 1.270 ± 436 aB 2.120 ± 558 aA 
  06 meses   1.525 ± 355 aB 1.963 ± 684 aA 
 12 meses 

24 meses 
1.638 ± 338 aB 
1.642 ± 402 aA 

2.286 ± 604 aA    
2.046 ± 659 bA 

 36 meses 1.602 ± 528  aB 2.190 ± 576 bA 
Variável Momento G1 (Média ± DP)                                                    G2 (Média ± DP)                                                    
Hemoglobina    
 Inicial 13,3 ± 1,9  aB 14,2 ± 1,5   aA 
  06 meses   14,2 ± 1,5  aA                                             14,8 ± 1,0   bA 
 12 meses 14,2 ± 1,4  aA 15,0 ± 1,3   bA 
 24 meses 14,2 ± 1,6  aA 14,6 ± 1,6   bA 
 36 meses 14,2 ± 2,2  aA 14,8 ± 1,0   bA 
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  Na avaliação da hemoglobina, houve diferenças somente no pré-

tratamento, sendo que as menores dosagens foram encontradas em G1. Quando 

comparados os momentos dentro de cada grupo, não houve diferenças no G1, mas 

houve em G2 entre o momento inicial e seis meses, com menores dosagens no 

primeiro.  

Foi avaliada também, a proporção de indivíduos com alterações para cada 

variável hematológica e bioquímica em relação aos grupos e aos momentos 

evolutivos, conforme mostrado na Tabela 5. 

Observou-se que não houve diferenças na comparação entre os dois 

grupos, em relação ao HDL baixo, notando-se elevada proporção de indivíduos com 

essa alteração nos dois grupos, em todos os momentos estudados. O mesmo foi 

encontrado em relação a triglicérides. Para hemoglobina baixa, aumento de 

leucócitos, bem como, para aumento ou diminuição de linfócitos totais não houve 

diferenças na comparação entre os grupos.     
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TABELA 5 – Distribuição dos 52 pacientes infectados pelo HIV/aids, de acordo com as alterações dos exames bioquímicos 
e hematológicos, em relação aos grupos de estudo e às evoluções pré-tratamento, 6, 12, 24 e 36 meses após o início do 
tratamento. Botucatu, 2019.   

Variável Momento     G1        G2 Valor P 

Colesterol aumentado 
                                                         

Inicial 
6 meses 
12 meses 

 2 (7,6%)     
 6 (23,0%) 
 4 (15,3%) 

 9 (34,6%) 
10 (38,4%)  
 9 (34,6%)          

 0,04 
 NS 
 NS 

 

 24 meses 
36 meses 

 1 (8,3%) 
 2 (14,2%) 

 2 (20,0%) 
 5 (31,2%) 

 NS 
 NS 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

HDL Baixo 
                                                         

Inicial 
6 meses 
12 meses 

 17 (65,3%)    
 11 (42,3%) 
 11 (42,3%)    

15 (57,6%) 
12 (46,1%)  
7 (26,9%)                  

 NS 
 NS 
 NS 

 

 24 meses 
36 meses 

 7   (58,8%) 
 6   (42,8) 

6 (60,0%) 
5 (31,2%) 

 NS 
 NS 

 

Variável Momento      G1     G2 Valor P  

Triglicérides, aumentados Inicial 
6 meses 
12 meses 

 4 (15,3%) 
 6 (23,0%) 
 5 (19,2%) 

8 (30,7%) 
10 (38,4%) 
8 (30,7%)  

 NS 
 NS 
 NS 

 

 24 meses 
36 meses 

 1 (8,3%) 
 1 (7,1%) 

3 (30,0%) 
6 (37,5%) 

 NS 
 NS 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

PCR aumentada 
                                                         

Inicial 
6 meses 
12 meses 

 16 (61,5%) 
 6 (23,0%) 
 11 (42,3%)    

3 (11,5%) 
3 (11,5%)  
3 (11,5%)              

 0,0005 
 NS 
 0,02        

 

 24 meses 
36 meses 

 2 (16,6%) 
 7 (50,0%) 

2 (20,0%) 
1 (6,2%) 

 NS 
 0,02 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

Hemoglobina baixa 
                                                           

Inicial 
6 meses 
12 meses 

 14(53,8%) 
  9 (34,6%) 
  9 (34,6%) 

7 (26,9%) 
3 (11,5%) 
4 (15,3%) 

NS 
NS 
NS 

 

 24 meses 
36 meses 

  4 (33,3%) 
  5 (35,5%) 

2 (20,0%) 
3 (18,5%) 

NS 
NS 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

Leucócitos aumentados 
                                                           

Inicial 
6 meses 
12 meses 

  0 (0%) 
  0 (0%) 
  0 (0%)     

 0 (0%) 
 1 (3,8%)  
 0 (0%)            

 NS 
 NS 
 NS      

 

 24 meses 
36 meses 

  2 (16,6%) 
  1 (7,1%) 

 1 (10%) 
 0 (0%) 

 NS 
 NS 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

Leucócitos baixos 
                                  
 
 
                          

Inicial 
6 meses 
12 meses 
24 meses 
36 meses 

 17 (65,3%) 
 13 (50,0%) 
 7 (26,9%) 
 3 (25,0%) 
 2 (14,2%) 

 5 (19,2%) 
 2 (7,6%) 
 1 (3,8%)  
 1 (10,0%) 
 0 (0%) 

 0,002 
 0,002 
 NS 
 NS 
 NS 

 

Variável Momento     G1        G2 Valor P  

Linfócitos aumentados 
                                                           

Inicial 
6 meses 
12 meses 
24 meses 
36 meses 

 5 (19,2%) 
 6 (23,0%) 
 2 (15,3%) 
 2 (16,6%) 
 1 (7,1%) 

 11 (42,3%) 
 7 (26,9%) 
 8 (30,7%) 
 1 (10,0%) 
 4 (25,0%) 

 NS 
 NS 
 NS 
 NS 
 NS   

 

Variável Momento     G1        G2                     Valor P 

Linfócitos baixos  
                                                           

Inicial 
6 meses 
12 meses 
24 meses 
36 meses 

 5 (19,2%) 
 0 (0%) 
 1 (7,6%) 
 0 (0%) 
 3 (21,4%) 

 1 (3,8%)                    NS 
 1 (3,8%)                    NS 
 1 (3,8%)                    NS 
 1 (10,0%)    NS 
 0 (0%)    NS 

G1: 26 pacientes não respondedores imunológicos. G2: 26 pacientes com resposta imunológica adequada. N(%): 
Número e porcentagem. 
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Pode-se observar que em G2 houve maior proporção (p=0,04) de 

participantes com aumento do colesterol, no pré-tratamento em relação a G1. 

Houve diferença na comparação entre os grupos quanto ao aumento da 

PCR, que ocorreu em proporções maiores no G1 em relação ao G2, tanto no momento 

inicial (p=0,0005), quanto em 12 (p=0,02) e 36 (p=0,02) meses após o início do 

tratamento.  

A leucopenia foi observada em maior proporção no G1 (p=0,002) para o 

momento inicial e seis meses após o tratamento. 
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IV. DISCUSSÃO 

 

Com o advento e os avanços da TARV a morbimortalidade relacionada à 

infecção pelo HIV/aids tem diminuído cada vez mais, com consequente aumento da 

sobrevida das PHVA. Podem-se observar diferentes repostas frente à infecção, 

exemplificado pelos controladores de elite que são capazes de manter níveis 

indetectáveis de carga viral plasmática do HIV por longos períodos ou até por toda a 

vida.57 

Não respondedores imunológicos podem ocorrer e mostram diferentes 

comportamentos frente ao tratamento específico, correspondendo de 8,0% a 24,0% 

das PHVA.56 Estes mantêm, após o início da TARV, níveis de linfócitos T CD4+ abaixo 

de 350 células/mm3, apesar da carga viral plasmática indetectável.58 

No presente estudo foram avaliados 52 indivíduos infectados pelo HIV/aids, 

divididos em dois grupos, que se mostraram homogêneos quanto ao sexo, idade, 

contagens de linfócitos T CD4+ e de cargas virais do HIV no momento pré-tratamento. 

 Do total dos 52 pacientes, 80,7% eram homens, com médias de idades na 

faixa de 35 a 55 anos, o que se mostraram diferentes dos dados oficiais do Brasil18, 

em que no período de 2007 a junho de 2018 houve notificação de 68,6% de casos em 

homens, na faixa etária de 20 a 34 anos, menor do que a apresentada no presente 

estudo. 

Apesar de ambos os grupos apresentarem contagens iniciais de linfócitos 

T CD4+ abaixo de 350 células/mm3, no estudo aqui apresentado, os indivíduos não 

respondedores imunológicos tiveram seus diagnósticos da infecção pelo HIV/aids 

mais tardios, considerando essas contagens, em relação ao grupo com resposta 

adequada, demonstrado pelas médias desses linfócitos que se encontravam abaixo 

de 100 no primeiro e acima de 200/mm3 no segundo grupo.  

Diversos autores59,60,61 consideram que baixas contagens de linfócitos T 

CD4+ pré-tratamento são um dos fatores que levam à não resposta imunológica após 

início da TARV. Kelley et al.62 mostraram que grande proporção de pacientes que 

atrasam o início da terapia, levando a contagens de linfócitos T CD4+ abaixo de 200 

células/mm3, não atingem a contagem normal dessas células, mesmo após uma 

década de TARV. 
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 Nesse sentido, dados oficiais do Brasil 63 mostram que apesar das 

campanhas e demais estratégias, a proporção de indivíduos com diagnóstico tardio 

ainda é alta, porém caiu de 31,0% em 2009 para 26,0% em 2014. Observou-se 

também que nesse mesmo período, houve aumento do diagnóstico e início de TARV 

em indivíduos com mais de 501 células CD4+/mm3, passando de 14,0% para 37,0% 

no mesmo período. 

De forma semelhante, a média das cargas virais dos pacientes do presente 

estudo foi alta, acima de 5,0 log10 em ambos os grupos, reforçando o diagnóstico 

tardio. Stirrup et al.64 analisaram os fatores que prediziam a velocidade da 

recuperação das células T CD4+ em PHVA, quando os pacientes com maior carga 

viral basal iniciavam a TARV e observaram que logo nos primeiros quatro meses, a 

recuperação de linfócitos T CD4+ era menor quando comparados com aqueles que 

tinham cargas virais mais baixas e contagens de T CD4+ mais altas no pré tratamento.   

Kaufmann et al.65, em estudo longitudinal por mais ou menos cinco anos, 

analisaram 293 participantes, que foram incluídos com cargas virais plasmáticas do 

HIV abaixo de 1000 cópias/mL, sendo 35,8% deles não respondedores imunológicos. 

Por análise de regressão logística, os autores demonstraram que esse grupo 

apresentava infecção por HIV mais avançada no início do tratamento em relação ao 

grupo controle, no qual o aumento das contagens de células T CD4+ durante os 

primeiros seis meses de TARV já refletia a capacidade de recuperação do sistema 

imunológico.  

Buzon et al.66, em estudo realizado em Boston (EUA) e na Espanha, 

observaram a presença de reservatórios virais em pacientes que iniciaram TARV 

durante a infecção crônica. Foram incluídos 35 pacientes, dos quais nove iniciaram o 

tratamento nos primeiros seis meses após o contágio, durante a infecção primária, e 

26 que iniciaram TARV com pelo menos dois anos de infecção. No primeiro grupo foi 

observada recuperação imediata dos níveis de linfócitos T CD4+ e da razão T 

CD4+/CD8+, sugerindo que o início da TARV durante a infecção primária poderia evitar 

a formação de reservatórios virais. Para tanto, os autores determinaram os níveis de 

DNA do HIV em subgrupos dos linfócitos T CD4+ e observaram que pacientes que 

iniciaram a TARV durante a fase inicial da infecção mantiveram os níveis de DNA mais 

baixos na maioria dos subgrupos de células.67   
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A persistência da inflamação nos pacientes não respondedores 

imunológicos poderia ocorrer pela presença de reservatórios do HIV nas células, que 

não seriam eliminados com uso da TARV, apesar da supressão e controle viral.68 

Apesar de não ter havido diferença quanto à escolha do esquema inicial de 

TARV na comparação entre os grupos, a maioria dos pacientes não respondedores 

imunológicos utilizava dolutegravir e os do outro grupo, efavirenz. A escolha do 

tratamento é feita pelos médicos assistentes do Serviço.   

Essas diferenças ocorreram pelas mudanças habituais e periódicas das 

recomendações do Departamento de Doenças de Condições Crônicas e Infecções 

Sexualmente Transmissíveis, do Ministério da Saúde, que a partir de 2017 passou a 

indicar para esquemas iniciais o dolutegravir como terceira droga. Sabe-se que 

diferentes esquemas de medicamentos podem levar a diferentes respostas 

terapêuticas, o que não foi avaliado no presente estudo.68 

Foram observados aumentos nas contagens de linfócitos T CD4+ em quase 

todos os momentos no grupo de não respondedores imunológicos, porém a melhora 

foi bem mais evidente entre aqueles com resposta adequada, pois após 36 meses de 

TARV, os primeiros obtiveram média de 250 células/mm3, enquanto para os demais 

essa média foi de 573 células/mm3, no mesmo período de observação. 

Quando analisada a relação CD4+/CD8+ foi possível observar baixas taxas 

nos dois grupos de pacientes, sendo ainda mais baixas entre aqueles não 

respondedores imunológicos, desde o momento inicial até 24 meses de seguimento. 

Castilho et al.69 estratificaram a relação CD4+/CD8+ em baixa (< 0,40), média (0,40 a 

0,69) e alta (≥ 0,70) e encontraram que os indivíduos com baixa relação eram mais 

velhos, mais provavelmente homens, com nadir de T CD4+ mais baixo, bem como 

suas contagens na linha de base. No estudo aqui apresentado, as médias da relação 

CD4+/CD8+ estavam abaixo de 0,70 nos dois grupos, sendo que na evolução, nenhum 

paciente entre os não respondedores alcançou a relação acima desse valor, enquanto 

que no grupo com resposta adequada, 54,0% estavam nessa condição, inclusive 

tendo dois indivíduos cuja relação CD4+/CD8+ encontrava-se acima de 1,0 (dados não 

mostrados). Castilho et al.69 e Serrano et al.70 sugeriram que as baixas relações 

CD4+/CD8+ pudessem ser um dos marcadores de senescência imunológica, 

aumentando com isso os riscos de doenças renais, cardiovasculares e neoplasias, 

dentre outras.  
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 Luz et al.71 mostraram que a persistência de infecções virais, tais como, o 

citomegalovírus, contribuem para a imunossenescência, quanto maiores os títulos de 

IgG. Esses autores associaram a inversão da relação CD4+/CD8+ com 

comprometimentos funcional e cognitivo entre idosos com infecção pelo 

citomegalovírus, mas não pelo HIV. Neste estudo, os idosos que apresentavam alta 

titulação de IgG, tinham oito vezes maiores chances de apresentarem inversão da 

relação CD4+/CD8+, o que poderia levá-los à progressão do processo de 

imunossenescência.  

Sabe-se que o citomegalovírus apresenta alta prevalência na população 

geral, porém ela é ainda maior em idosos portadores de HIV/aids. 72,73  Outros estudos 

74,75 demostraram que as defesas desenvolvidas pelo citomegalovírus contra o sistema 

imunológico podem criar ambiente favorável para aumento do reservatório do HIV, 

estimulando sua replicação nos tecidos, apesar do uso da TARV, comprometendo a 

recuperação desses indivíduos. Nesse sentido, não foi possível relacionar, no 

presente estudo, a infecção latente pelo CMV com o tipo de resposta imune, se 

respondedor ou não respondedor à TARV, pois todos os participantes apresentavam 

IgG reagente para esse vírus, mostrando contato prévio e, mesmo a casuística sendo 

composta por 80,7% de homens, não foram identificados aqueles que eram HSH. 

É importante ressaltar que o CMV possui grande índice de transmissão 

entre homens que fazem sexo com homens (HSH). De acordo com a Organização 

Mundial de Saúde, no Protocolo de Diretrizes para o Manejo de Infecções 

Sexualmente Transmissíveis, publicado em 2004, a frequência das infecções 

sexualmente transmissíveis é aumentada em HSH e algumas das razões apontadas 

foram diminuição do receio em relação à transmissão do HIV, o uso da Internet como 

meio eficiente para encontrar parceiros sexuais, aumento do uso de medicação para 

disfunção eréctil e o papel do sexo oral na transmissão de infecções.76 

No presente estudo, foi avaliada a presença de possíveis comorbidades 

não relacionadas à aids, que poderiam indicar imunossenescência e, talvez, relacioná-

la aos indivíduos não respondedores imunológicos. No entanto, praticamente não 

houve diferenças quanto às alterações lipídicas e à taxa de filtração glomerular, esta 

última em relação à proporção de indivíduos em cada grupo, porém, foram 

encontrados estágios mais avançados de injúria renal apenas nos pacientes do grupo 

não respondedor imunológico, apesar da pequena porcentagem. 
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O achado de maior relevância foi o aumento da PCR em maior proporção 

de pacientes não respondedores imunológicos na fase pré-tratamento e após 12 e 36 

meses de seguimento, sendo mais evidente antes do início da TARV. Na última 

avaliação, com 36 meses de seguimento, a PCR encontrava-se elevada em 50,0% 

dos pacientes do primeiro grupo versus 6,2% no segundo.  

Chaisson et al.,77 em estudo recente, mostraram que pacientes com PCR 

elevada no período pré-TARV prediziam piores resultados à terapia, pois estariam 

associados à mortalidade precoce e a infecções oportunistas, não se referindo, no 

entanto, à não resposta imunológica. 

Sabendo-se que a PCR aumenta com infamação, talvez esse fosse mais 

um fator para justificar o aumento no risco de infarto agudo do miocárdio em indivíduos 

com infecção pelo HIV quando comparados à população geral.78 

Chama atenção também a grande proporção de indivíduos com HDL baixo, 

já no pré-tratamento, com manutenção na evolução após seis, 12, 24 e 36 meses, 

apesar de não ter havido diferenças na comparação entre os grupos aqui estudados. 

Nesse sentido, Njoroge et al.79, em estudo realizado no Quênia, em 2017, encontraram 

que baixas contagens de linfócitos TCD4+ associadas às cargas virais elevadas foram 

preditores independentes de dislipidemia, levando tanto à queda de HDL quanto ao 

aumento do colesterol total.  

No presente estudo, não foi possível sugerir tal afirmação, pois em ambos 

os grupos, os níveis de HDL estavam baixos em grande proporção dos indivíduos, 

mesmo naqueles que tiveram resposta imunológica adequada, concordando com o 

estudo de Savès et al, que não encontraram relação entre esses dois parâmetros. 

Hemoglobina baixa e leucopenia também ocorreram em maiores 

proporções nos pacientes com não resposta imunológica, no momento inicial da 

avaliação, o que costuma ocorrer em estágios mais avançados da infecção pelo 

HIV/aids, como foi encontrado no presente estudo.   

Em um estudo realizado na China, a anemia foi caracterizada como uma 

das principais complicações causadas pelo HIV, que foi associada ao sexo feminino, 

idade mais avançada, menor índice de massa corpórea e menor contagem de 

linfócitos T CD4+ pré-tratamento.80  Assefa  et al,81 na Etiópia, um dos países mais 

gravemente afetados pelo HIV/aids na África Subsaariana, demostraram que a 

prevalência de anemia no momento da introdução da TARV em indivíduos infectados 

foi de 42,9% em uma coorte de 1061 pacientes, no entanto, ela diminuiu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Assefa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26045966
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significativamente para 20,9% aos seis meses e para 14,3% aos 12 meses após o 

início da TARV. Esses dados são semelhantes aos encontrados no presente estudo, 

em que 53,8% dos participantes não respondedores imunológicos e 26,9% daqueles 

com resposta adequada apresentavam anemia na fase pré-tratamento, porém, após 

36 meses ainda foi observada alta proporção de anemia, sendo 35,5% versus 18,5%, 

respectivamente, para os não respondedores e aqueles com resposta adequada.   

A prevalência de leucopenia, por sua vez, ocorreu em maior proporção 

entre os pacientes não respondedores imunológicos, nos momentos iniciais e com 

seis meses de TARV, sendo que nesse grupo, as médias de T CD4+ encontravam-se 

respectivamente, abaixo de 100 e abaixo de 200 células/mm3. Esses resultados são 

corroborados por Shen et al,82 que associaram a leucopenia com contagens baixas 

de linfócitos T CD4+, principalmente, quando abaixo de 350 células/mm3, assim como 

Lin et al,83 que a relacionaram ao diagnóstico tardio da infecção pelo HIV.  
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V. CONCLUSÕES 

 

As conclusões do presente estudo foram que a PCR elevada, a baixa 

relação CD4+/CD8+, anemia e leucopenia foram as principais características pré-

tratamento e fatores de risco de indivíduos não respondedores imunológicos à terapia 

antirretroviral adequada. 
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VII. ANEXOS 

1- Aprovação do estudo retrospectivo e dispensa do TCLE pelo comitê de ética 

em pesquisa 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DA EMENDA 

Título da Pesquisa: RESPOSTA IMUNE PARADOXAL DE INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HIV APÓS 

TRATAMENTO  

Pesquisador: mayara gomes arruda  

Área Temática: Versão: 2 

CAAE: 79236817.6.0000.5411 

Instituição Proponente:Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 2.882.480 

Apresentação do Projeto: 

Tratam os autos de emenda na qual as pesquisadoras solicitam alteração na metodologia que 

constará de estudo retrospectivo, com inclusão de pacientes diferentes do anteriormente proposto 

que já foram atendidos no Serviço no período de 2012 a 2018. Para essa etapa foi solicitada dispensa 

de aplicação do TCLE justificando que se trata de levantamento de prontuários, não havendo 

proposta de consulta médica ou entrevista. Será uma análise apenas de prontuários médicos, por 

meio do sistema eletrônico (sistema MV) do HCFMB, além de contagens de linfócitos T CD4+ e carga 

viral, que se encontram disponíveis on line em sistemas eletrônicos próprio do Ministério da Saúde, 

Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL). Além disso, trata-se de estudo retrospectivo 

de doente com aids, com diagnóstico desde 2012, sendo que parte dessa casuística terá evoluído 

para óbito. 

Objetivo da Pesquisa: 

Já relatado e aprovado pelo CEP através do Parecer 2.390.584 de 20 de novembro de 2017. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Já relatado e aprovado pelo CEP através do Parecer 2.390.584 de 20 de novembro de 2017. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Já relatado e aprovado pelo CEP através do Parecer 2.390.584 de 20 de novembro de 2017. 
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2- Alteração do título do projeto de pesquisa, nível mestrado 
 

 

 

 


