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RESUMO

O tratamento combinado da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida possui a
funcdo de combater a replicacdo do HIV em individuos que desenvolveram a
AIDS, reestabelecendo a imunocompeténcia, mas também, pode ocasionar
efeitos adversos nocivos ao organismo humano. O objetivo desta pesquisa
consistiu em verificar a ocorréncia de alteragdes hematoldgicas e bioquimicas em
pacientes portadores de HIV/AIDS em uso de antirretrovirais. Utilizou-se o
modelo de estudo analitico, observacional, de corte transversal, cuja amostra
foi constituida por 200 (duzentos) pacientes atendidos em um hospital de
referéncia em doencas contagiosas de Teresina-Pl, hospital este que possui
convénio com o Laboratério Central do Piaui (LACEN-PI). Os participantes da
pesquisa foram divididos em 4 (quatro) grupos, sendo um grupo controle de
pacientes que ndo fazem uso de medicamentos e trés grupos experimentais
gue usam diferentes tratamentos combinados. A coleta de dados foi realizada
por meio de questionario, exames laboratoriais e sistema de controle de
medicamentos. Aplicou-se os testes de Kolmogorov-Smirnov para verificagcado da
distribuicdo normal dos dados. O teste de Wilkis para verificar a distribuicdo de
alteracdes nos exames entre 0s grupos, o teste de Tukey, confirmatério das
analises de Wilkis e o teste Mann-Whitney para detectar as diferencas
significativas entre cada grupo. Para os indices que ndo possuem distribuicdo
normal a analise foi feita através do teste ndo paramétrico de Kruskal- Wallis.
O nivel de significancia minimo adotado para todos os testes sera de 5%
(p<0,05). O programa Estatistico utilizado foi SPSS (versao 13.0). O estudo foi
conduzido de acordo com os critérios regulatorios especificados na Resolucao do
Conselho Nacional de Saude 466/12. Identificou-se um perfil sociodemografico
composto por pessoas na faixa etaria de 30 a 40 anos (37,8%), sexo masculino
(59%), solteiros (50,8%), raca parda (46,2%) e com ensino médio (22,1%). O
Grupo 01 foi formado por pacientes que nao iniciaram terapia antirretroviral; o
Grupo 02 que utilizavam Zidovudina, Lamivudina e Efavirenz; o Grupo 03 utilizava
Zidovudina, Lamivudina e combinacédo de lopivanir e ritonavir; e o Grupo 04 fazia
uso de outros medicamentos. Os resultados demonstraram diferencas
significativas no perfil bioquimico do Grupo 2, Unico grupo que nao possui
inibidores de protease e possui ndo nucleosideos, com ocorréncia de reducéo do
HDL. Os Grupos 3 e 4 apresentaram alteragdes apenas nos indices de distribuicdo
nao normal, como triglicerideos, VLDL e bilirrubina total. Concluiu-se que as
maiores altera¢des foram em relagédo ao perfil hematolégico, semelhantes para os
trés grupos experimentais, com alteragdes (p<0,05) nos exames de heméacias em
milhdes/mL, vol. Glob. Média em u3, Hem. Glob. Média em uug e C.H. Glob.
Média em %, detectando-se um quadro de microcitose e hipercromia.

Palavras-chave: Antirretrovirais. Bioquimica. Hematologia.



ABSTRACT

The combined treatment of Acquired Immunodeficiency Syndrome has the function
to combat HIV replication in individuals who developed AIDS, reestablishing
immunocompetence, but also may cause harmful side effects to the human
body. The objective of this research was to verify the occurrence of
hematological and biochemical changes in patients with HIV / AIDS using
antiretroviral drugs. We used the analytical model study, observational, cross-
sectional, whose sample consisted of 200 (two hundred) patients treated at a
referral hospital for infectious diseases in Teresina-PI, this hospital that has an
agreement with the Central Laboratory of Piaui (LACEN-PI), divided into four (4)
groups, a control group of patients who do not use drugs and three experimental
groups using different combined treatments. Applied the Kolmogorov-Smirnov test
to verify the normal distribution of data. The Wilks test to verify changes in the
distribution tests between groups, Tukey's test confirmatory analyzes of Wilks and
the Mann-Whitney test for significant differences between each group. For the
indexes that do not have normal distribution the analysis was performed using the
nonparametric Kruskal-Wallis test. The minimum level of significance for all tests
will be 5% (p <0.05). The statistical program used was SPSS (version 13.0).And
the data analysis was done through statistics. Bioethical issues were observed
in compliance with the Resolution of the National Health Council 466/12.
Identified a demographic profile consists of people aged 30-40 years (37.8%), male
(59%), single (50.8%), mulatto (46.2%) and education Average (22.1%). The
group consisted of 01 patients who did not start antiretroviral therapy; Group 02
who used Zidovudine, Lamivudine and Efavirenza; Group 03 used Zidovudine,
Lamivudine and combination lopivanir and ritonavir; and Group 04 were taking
other medicines. The results showed significant differences in the biochemical
profile of the Group 2 only group that has no protease inhibitors and non-
nucleoside has, with the occurrence of low HDL. Groups 3 and 4 presented only
changes not normal distribution indices, such as triglycerides, VLDL and total
bilirubin. It was concluded that major changes were in relation to the hematological
profile, similar to the three experimental groups, as amended (p <0.05) exams in
millions of red blood cells / ml, vol. Glob. Average u3 Hem. Glob. Average UUG
and C.H. Glob. Average% detecting a microcytosis above and hyperpigmentation.

Key-words: Anti-Retroviral Agents. Biochemistry. Hematology.
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1 INTRODUCAO

Entende-se por antirretrovirais os medicamentos administrados no
tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) que inibem a
reproducdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) no sangue. Atualmente,
existem 19 tipos de medicamentos divididos em quatro classes (inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores de transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos, inibidores de protease e inibidores de fuséo),
0s quais sao utilizados de forma associada, inicialmente chamados de “coquetéis”,
uma vez que para combater o HIV € necessario utilizar pelos menos dois
medicamentos de classes distintas (BRASIL, 2010).

O tratamento da AIDS gera muitas controveérsias em relacéo a eficacia do
uso dos antirretrovirais. Na atualidade, a terapia combinada obtém maiores
reducdes na carga viral e menor risco de transmissao do virus, sendo mais efetiva
gue a monoterapia: “O risco de transmisséo vertical com o uso de terapia potente e
outras medidas varia de 0 a 3%, ao passo que com 0 uso isolado de Zidovudina
(AZT) situava-se ao redor de 8% e sem o uso de antirretroviral era de 25%”
(MARQUES, 2006). No entanto, ndo sdo todos 0s pacientes que conseguem

reduzir sua carga viral e aumentar o numero de linfécitos CD4 a niveis adequados,
ou seja, carga viral plasmatica abaixo de 100.000 mil cépias/mm?e niimero de CD4

acima de 350 células/mm?, fazendo uso das drogas atualmente disponiveis.

Desta forma trabalhou-se com o0s seguintes problemas de pesquisa:
quais as alteracBes hematoldgicas e bioquimicas que ocorrem em pacientes
portadores de HIV/AIDS usuério ou ndo de antirretroviral de acordo com o(s) tipo(s)
de medicamento(s) utilizado(s)?

Sobre a problemética, identificou-se pesquisa realizada com 194
pacientes do Servico de Atendimento Especializado de Pelotas no Rio Grande
do Sul, a qual tinha por objetivo avaliar a associacdo ou nao dos efeitos adversos
com a adesdo a terapia antirretroviral, sendo essa adesao de 49%, pois 61% nao
aderiram em decorréncia da percepgdo sobre o0s possiveis efeitos colaterais,
identificou as seguintes reacdes: sintomas gastrointestinais (n=47), as alteracdes
de humor, pensamento e conduta (n=15), os sintomas neurologicos (n=13) e as
dores na cabeca e no corpo (n=10) (SILVEIRA et al., 2003).

Para alcance dos resultados esperados partiu-se da hip6tese de que
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0s antirretrovirais administrados no tratamento de portadores de HIV/AIDS podem
ocasionar efeitos colaterais, como modificacbes nos niveis de hemacias,
hematocrito, hemoglobina, leucdcitos e plaquetas, alteragcbes nas dosagens de
colesterol total e fracGes: Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). E também
repercute em taxas de triglicerideos, bilirrubina total e fracdes, ureia, creatina e nas
transaminases: glutamica oxalacética (TGO) e transaminase glutamica piravica
(TGP).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

v' Verificar a ocorréncia de alteracbes hematolégicas e bioquimicas em
pacientes portadores de HIV/AIDS em tratamento com diferentes

antirretrovirais.

2.20bjetivos especificos

v Tracar o perfil sociodemografico desses pacientes, bem como suas

alteracdes bioquimicas e hematoldgicas;

v ldentificar valores de heméacias, hematdécito, hemoglobina, leucécitos e

plaquetas nesses pacientes;

v' Determinar o perfil bioquimico de acordo com as dosagens de Colesterol total
e fracbes (HDL, LDL e VLDL), triglicerideos, transaminases (TGO, TGP),

bilirrubina total e fracdes, uréia e creatinina;

v/ Comparar o grupo controle com os demais grupos experimentais quatros aos

aspectos bioquimicos e hematolégicos.
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3 JUSTIFICATIVA

Embora o uso combinado de antirretrovirais seja defendido pela
comunidade cientifica, existem correntes contrarias a administracdo desses
medicamentos, associando-0s ao desenvolvimento de outras doencas.

Entretanto, os estudos com os antirretrovirais sdo relevantes para que se
consiga entender cada vez mais as consequéncias dessas drogas para o
organismo, seus efeitos colaterais, sua associacdao com outras doencgas e para que,
finalmente, se encontre a medicacdo mais eficaz, contribuindo significativamente
para a construcdo do corpus de conhecimento para a farmacologia enquanto
ciéncia.

Nesse contexto, a pesquisa encontra motivacdo na importancia de
se observar as alteracdes hematolbgicas e bioquimicas que ocorrem em pacientes
portadores de HIV em uso e nao uso de antirretrovirais, porque esse
acompanhamento podera direcionar a associacdo de determinadas drogas e seus
efeitos no organismo humano, podendo evidenciar o impacto de cada tipo de
polifarmacos nos portadores da doenga. Pois, os medicamentos usados na
replicacdo da carga viral do HIV possuem efeitos adversos nocivos ao organismo
humano, os quais precisam ser investigados e tratados para que promova uma
melhor qualidade de vida ao paciente.

Dessa forma, os antirretrovirais influenciam no perfil hematologico e
bioquimico dos infectados pelo HIV, sendo relevante o estudo das interferéncias
desses medicamentos de modo que se conheca o esquema terapéutico que
proporcione melhor qualidade de vida aos portadores do HIV.

Trata-se de um tema de interesse publico e relevancia social, assim como
importancia técnico-profissional, no sentido que o trabalho e a atuagéo farmacéutica
nas analises clinicas gera dados laboratoriais que sevem como suporte para o
diagnostico clinico, inicio, modificacdo e controle farmacoterapéutico de pacientes
com HIV/AIDS. Portanto esta pesquisa pode contribuir cientificamente para
conduzir a reflexbes e possiveis respostas em relagdo ao uso de drogas

antirretrovirais e seus efeitos no sistema imunolégico humano.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 HIV/IAIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida conhecida pela sigla AIDS é
desencadeada pelo retrovirus HIV, que deixa o organismo vulneravel a outras
doencas associadas. A AIDS so6 foi reconhecida como doenca pelo Center for Dease
Control - CDC em 1981, embora desde 1978 tenha sido observado alguns casos da
doenca em jovens homossexuais com um tipo de pneumonia caracteristica de
pessoas com baixa imunidade.

Segundo Costa (2005) o HIV surgiu em 1981, nos Estados Unidos da
America - EUA, associados a outras doencas. Nesse periodo identificou-se um
grande numero de pacientes adultos do sexo masculino e homossexuais, que
apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii e
comprometimento do sistema imune.

Conforme Brasil (2006) em 1983 os pesquisadores Luc Montaigner,
na Franga, e Robert Gallo nos EUA, isolaram o HIV de paciente com AIDS,
sendo identificado trés anos depois um segundo agente etiolégico com
caracteristicas idénticas ao HIV-1, denominado HIV-2. O virus semelhantemente a
outras viroses se replica dentro das células hospedeiras. Sendo que HIV-1, o mais
conhecido no mundo é bem mais rapido que o HIV-2.

Durante o Il Congresso de Infectologia do Estado do Rio de Janeiro, sao
confirmados a presenca do segundo tipo do virus, o HIV-2, encontrado em 15
pacientes no Brasil, tendo “uma taxa de replicagdo menor e, por isso, pode
ser considerado como uma versao mais lenta (mas também fatal) do HIV-1, o mais
conhecido no pais” (YARAK, 2010, p.1).

De acordo com Rachid (2008) ocorreu uma significativa reducdo da
incidéncia de infec¢des pelo HIV em varias partes do mundo. No entanto observa-
se que o0 numero total de individuos que vivem com o virus do HIV/AIDS
continua crescendo em toda a populacédo mundial.

No Brasil, conforme dados no Ministério da Saude (2011), no periodo de
1980 a junho de 2011 foram registrados 608.230 casos de AIDS. Esses valores tem

como referencia os registros realizados no Sistema de Informagdo de Agravos
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de Notificagdo (Sinan), Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de
Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral (Siscel) e Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom), sendo que 65,4% dos casos abrangem pessoas do sexo
masculino e 34,6% do sexo feminino.

Atualmente, a ocorréncia da AIDS é maior em homens. No entanto,
observando-se a proporcao entre 0os sexos, houve um aumento significativo no
numero de mulheres que desenvolveram a doenga. Segundo o Ministério da Saude
(2011) em 1985 havia 1 (um) caso de mulher com AIDS para 26 homens. Os dados
de 2010 demonstram que essa razdo estd quase equiparada, sendo 1 caso
de mulher para 1,7 de homens. Do total 608.230 casos registrados no Brasil,
3.657 foram identificados no Piaui, o que representa uma taxa de 0,60%.

Em pesquisa realizada com 200 pessoas infectadas pelo HIV, numa
populacdo de 397 pacientes no norte de Minas Gerais, observa-se o seguinte perfil
racial, conforme Rodrigues Neto et. al. (2010, p. 28): “No nosso estudo, a maioria se
declarou de cor pardo/mulata, com percentagens parecidas de brancos e negros, o
gue esta de acordo com o perfil de miscigenacao racial do povo brasileiro”. O autor
acrescenta que em relacao a idade dos infectados pelo HIV, a média é de 38,46
anos com desvio padrdo de mais ou menos 10,28 anos.

Pesquisa de Brito, Castilho e Szwarcwaldm (2001) sobre a AIDS, com
coleta de dados realizada no ano 2000 por todo o Brasil, revelou uma significativa
mudanca em relacdo ao perfil dos portadores do virus HIV no que se refere
a escolaridade.

Quando do surgimento da doenca, a escolaridade dos pacientes
infectados e diagnosticados eram de nivel superior ou médio. Nos anos seguintes,
houve um aumento que totalizava um percentual de 76% com esse mesmo nivel de
escolaridade. Na década de 90 ocorreu uma inversao, apresentando um percentual
de 74% dos infectados eram analfabetos ou tinham o ensino fundamental

incompleto, sendo 26% entre ensino médio e superior incompleto.

Houve expressiva mudanca no perfil da escolaridade dos casos notificados
entre adultos e adolescentes. A totalidade dos casos de AIDS, com
escolaridade conhecida, diagnosticados até 1982, apresentava nivel
superior ou médio; j& em 1985, o percentual deste grupo alcancou 76%,
enquanto apenas 24% dos casos eram analfabetos ou cursaram os
primeiros quatro anos do ensino fundamental. Nos anos subsequentes,
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houve tendéncia progressiva de aumento no registro de casos em
individuos com menor grau de escolaridade, observando-se em
1999/2000, entre os casos com escolaridade informada que, 74% eram
analfabetos ou haviam completado o ensino fundamental, e apenas
26% apresentavam mais de 11 anos de escolaridade ou curso superior
(BRITO, CASTILHO e SZWARCWALD, p. 212, 2001).

Estudo mais recente, realizado no periodo de marco a junho de 2006,
conforme Rodrigue Neto et. al. (2010) detectou a pauperizacdo da doenca, sendo
gue apenas 5% dos pesquisados possuiam nivel superior, a grande maioria
apresentou baixo grau de escolaridade.

A transmissdo do virus HIV causador da AIDS, ocorre pelo
relacionamento sexual, transfusédo de sangue, uso de drogas endovenosas através
de seringas contaminadas com virus e da mae contaminada transmitindo para o feto
durante a gestacdo, ou pela amamentacao, além da contaminacdo em ambientes
hospitalares ou laboratoriais. E em menor escala, o risco de transmissao ocorre em
procedimentos cirargicos ou durante manipulacdo laboratorial de espécimes
contaminadas (BRASIL, 2011).

No que se refere a forma de transmissdo do HIV, embora muitas
campanhas governamentais e ndo governamentais incentivem o uso da camisinha,
ainda prevalece o contagio por meio do ato sexual. Nesse contexto, Trevisan (2011)
afirma que ao longo da expansdo da AIDS no eixo Europa, América do Norte
e América Latina os homossexuais foram estigmatizados como os principais
responsaveis pela disseminacéo da doenca.

No entanto, esse autor alerta para a necessidade de romper com esse
tipo de preconceito, uma vez que o contagio com virus é decorrente do contato com
a pessoa contaminada independente da sua orientacdo sexual. Além disso, dados
do Ministério da Saude (BRASIL, 2011) demonstram que 83,1% dos casos de AIDS
registrados em 2010 sao decorrentes de relagcoes heterossexuais.

O diagnéstico do virus HIV é feito a nivel laboratorial, inicialmente através
de um exame de triagem de sangue, utilizado para pesquisar a existéncia de
anticorpos ao virus. Segundo Henry (1995) séo testes de triagem para deteccdo de
anticorpos: varias geracdes de ensaio pro imunoabsorbancia ligado a enzima
Enzyme Linked Immunosorbent assay (ELISA), ensaio imunoenzimatico com
microparticulas (Microporticle Imunoenzimatico com Quimioluminescéncia). Em

caso positivo no teste de triagem, deve-se coletar uma segunda amostra para
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confirmar o diagnéstico.

O autor acrescenta que sdo testes confirmatorios: Imunofluorescéncia
indireta, Blot, PRC (Carga Viral) e Western. Apés o teste confirmatorio € importante
fazer acompanhamento médico-laboratorial. Uma pessoa recentemente infectada
pode apresentar um resultado negativo em seu teste, em decorréncia do organismo
s6 formar anticorpos para o HIV de 3 a 4 meses apds a infec¢do, periodo chamado
de “Janela Imunoldgica”.

Segundo Lazzarotto (2010) a AIDS, por sua vez, leva em média 8 a
10 anos para se manifestar, sendo que nesse periodo o portador € transmissor do
HIV, embora ndo apresente complicacdes associadas a infecgoes.

Uma particularidade do HIV é a sua capacidade de destruir lentamente o
sistema de defesa do organismo humano. E devido a essa imunodeficiéncia que
o individuo com AIDS esta propicio a outros tipos de doencas: “o organismo fica
mais vulneravel as infeccdes, alteracdes do sistema nervoso e até mesmo, certo
tipos de tumores” (SOUZA, 2008, p. 1). O Sistema Imune possui as seguintes

funcoes:

Defesa e protecdo especifica e inespecifica. Pode ser benéfica ao
organismo, como, por exemplo, na protecéo contra agentes invasores; ou
ndo, como no caso do desencadeamento de resposta auto-imune, na qual
a perda da autotolerdncia imunolégica promove o aparecimento de
patologias auto-imunes, caracterizadas por reacdes imunolégicas
anormais. Homeostasia: capacidade de distinguir o que é préprio (self)
do que ndo é préprio (non-self). Vigilancia: capacidade de deteccédo e
destruicdo de células neoplasticas. (GIRELLO; KUHN, 2002, p.19).

Desta forma, ao ser infectado pelo HIV e tornar-se imunodeficiente,
o individuo pode perder a protecdo imunolégica contra certas substancias
estranhas como micrébios e macromoléculas de proteinas e polissacarideos.

E importante ressaltar, que embora toda pessoa que tenha AIDS seja
portador do virus HIV, ndo sao todos contaminados que desenvolve a doenca. Desta
forma, conforme os autores acima citados, existem individuos que sdo soropositivos
e deixam de apresentar por muito tempo comprometimento da imunidade.

A infeccéo da célula humana pelo virus HIV ocorre através da interacao
da particula viral a célula viral por meio de uma glicoproteina do envelope do virus,
denominada gpl 20 (SU)®, que se relaciona aos linfocitos T-CD4 (receptor celular).
Para que ocorra definitivamente a insercdo do HIV na célula, aléem da interacéo
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gp 120/T-CD4 age também os receptores de quimiocinas cuja funcéo é inibir o
célcio intracelular e provocar quimiotaxia em leucadcitos.

Apos a fusdo do envelope do virus com a membrana da célula
hospedeira, ocorre a liberagao do “core” para o citoplasma dessa célula. Por meio
da enzima transcriptase reversa, acontece a transcricdo do acido ribonucleico (RNA)
viral em Acido desoxirribonucleico (DNA) complementar, o qual é transportado para
0 nucleo da célula.

A Carga Viral € um elemento importante para o desenvolvimento da AIDS

nos portadores de HIV e pode ser conceituada da seguinte forma:

E a quantidade de particulas virais que se encontra na corrente sanguinea.
Embora os virus se encontrem em outras partes do organismo,
principalmente, no sistema linfatico, a quantidade de virus no sangue é
diretamente proporcional aguela encontrada em outras partes do corpo.
(SOUZA, 2008, p.4).

Com o objetivo de baixar a carga viral a niveis indetectaveis e combater
a imunodeficiéncia humana, a ciéncia vem desenvolvendo medicamentos que sdo
ministrados associados entre si, sdo os polifarmacos antirretrovirais.

Embora ainda ndo promovam a cura da AIDS os antirretrovirais vém
prolongando os anos de vida de muitos individuos portadores do virus possibilitando
a esses uma vida normal, fazendo do HIV/AIDS uma doenca crénica controlavel

e nao uma infecgéo fatal.

4.2 A terapia antirretroviral

Na atualidade a AIDS pode ser considerada uma doenca cronica, ou seja,
gue nao tem cura, mas que pode ser controlada. Entretanto, até a década de 1980
termos a doenca significava assinar seu atestado de Obito, porque nao existia
tratamento eficaz.

Esse controle da doenca se faz principalmente pela minimizacdo dos
ricos de contagio. Ana Carolina apud Yarak (2010, p. 1), comenta que o grande
risco existe no contagio dos dois virus que “convivem em sintonia e se multiplicam
simultaneamente no organismo, o contagio, chamado de infeccdo conjunta ou

superinfec¢ao”. Dessa forma, as medidas profilaticas em relagéo ao contagio pelo
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virus HIV é um importante e decisivo fator para reducdo dos indices de AIDS
na populacéo brasileira e mundial.

No entanto, para 0s casos ja existentes de contagio pelo HIV o
diagnostico precoce faz com que o paciente se beneficie com o tratamento,
retardando o aparecimento da AIDS e possibilitando maior qualidade de vida
ao portador do Virus, uma vez que na grande maioria das pessoas, o HIV ocasiona
uma destruicdo progressiva do sistema imunolégico, decorrente disto o paciente
comeca a apresentar varias doencas, causadas por virus, bactérias e outros
agentes.

O tratamento de pessoas contaminadas € feito com medicamentos
denominados antirretrovirais. Entende-se por terapia antirretroviral a associacao
dos medicamentos com fins terapéuticos, a qual é conhecida como politerapia. A
maioria das pessoas toma de trés a quatro medicamentos, no entanto, alguns
deles ndo podem ser administrados juntos, pois ao interagirem entre si podem
provocar intoxicagdes ou inibir seus efeitos (BRASIL, 2010).

Conforme Souza (2010) a terapia antirretroviral deve combinar esquemas
de medicamentos com potencia suficiente para inibir a replicacdo viral de modo que
seja impossivel sua deteccdo em andlises laboratoriais. A autora acrescenta que
essa terapia foi amplamente disseminada pelo Brasil através do programa de
DST/AIDS do Ministério da Saude causando resultados positivos em relacdo a
reducdo da morbidade e mortalidade, assim como, a melhoria da qualidade de vida
dos infectados pelo HIV/AIDS.

Ao tratar dos niveis de medicamentos antirretrovirais presentes no
sangue, Cumaquela (2011) afirma que os resultados que irdo detectar se ha ou ndo
ingestdo continua desses medicamentos, podem sofrer interferéncias de outras
medicacOes ou de alguns tipos de alimentos.

Esse autor ao tratar do tema expbe as dificuldades dessa terapia,
principalmente, no que se refere a adesédo do paciente. Dessa forma, se expde
a seguir alguns aspectos historicos para se ter uma noc¢ao do surgimento desse
tratamento, depois reporta-se as combinacdes de antirretrovirais estabelecidas pelo
Ministério da Saude do Brasil e as caracteristicas desses farmacos para, entéo,
tracar uma reflexdo sobre os desafios a serem enfrentados na efetivagcdo de

um tratamento seguro e eficaz.
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4.2.1 Aspectos histoéricos

Na historia dos antirretrovirais, observa-se uma demanda de tempo muito
grande entre a descoberta dos farmacos e sua efetiva comercializacdo. Porém,
avancos importantes como a capacidade de determinar concentracfes plasmaticas
de RNA do HIV, a contagem de células CD4 e a compreensao detalhada da base
molecular da resisténcia a farmacos, foram decisivos para a reducéo desses prazos.

O primeiro agente retroviral efetivo foi a zidovudina (AZT), que foi
sintetizado por Horwitz em 1964, sendo aprovado para comercializagdo como
farmaco de controle da infeccdo do HIV em 1987. Antes disso, o tratamento
se concentrava apenas em minimizar as doencas oportunistas, que agravam o
quadro clinico dos portadores de HIV (HOWLANDE; MYCEK, 2007).

Em 1991 foi descoberto o segundo anélogo de nucleosideo aprovado,
a didanosina. Em 1995 foram aprovados trés inibidores da protease do HIV: o
saquinavir, o ritonavir e o indinavir. Segundo Howlande e Mycek (2007), essas
descobertas foram decorrentes de estudos cientificos desenvolvidos desde o final
da década de 1980.

Embora o AZT seja um dos medicamentos mais conhecidos contra a
AIDS e tenha oferecido algumas melhoras aos seus usuarios, seus beneficios
nao foram suficientes para eliminar do organismo humano o HIV. No entanto,
a luta contra a AIDS vem sendo favorecida por diversas combinacdes de remédios.

Atualmente séo distribuidos pelo Ministério da Saude do Brasil 19 tipos
de medicamentos antirretrovirais: abacavir (importado), atazanavir (importado),
amprenavir (importado), darunavir (importado), didanosina (importado), enfuvirtida
(importado), raltegravir (importado), fosamprenavir (importado), lopinavir/ritonavir
(importado), ritonavir (importado), tenofovir (importado), efavirenz (nacional),
estavudina (nacional), indinavir (nacional), lamivudina (nacional), nevirapina
(nacional), saquinavir (nacional), zidovudina (nacional), zidovudina/lamivudina
(nacional) (BRASIL, 2010).

Para Bartlett et al. (2006), existem quatro classes principais de ARV em
uso, quais sejam: inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos,
inibidores de transcriptase reversa ndo analoga de nucleosideos, inibidores de

protease e inibidores de fuséo.
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4.2.2 O tratamento combinado - HAART

O tratamento combinado de antirretrovirais, segundo Rang et al. (2007),
é conhecido como Highly Active Antiretroviral Therapy, originando a sigla inglesa
HAART, que significa tratamento antirretroviral altamente ativo. A funcdo do
tratamento combinado € cessar a replicacdo do HIV e restabelecer a
imunocompeténcia do portador de HIV. (HOWLAND; MYCEK, 2007).

No Brasil alguns dos farmacos usados para suprimir a replicacdo do HIV
sdo fornecidos gratuitamente pelo Ministério da Saude. As 19 drogas fornecidas
atualmente na rede publica de saude permitem fazer mais de 20 esquemas
diferentes de associa¢ao. (BRASIL, 2010).

A escolha das combinacdes de antirretrovirais deve obedecer a critérios
especificos como: avaliacdo clinica, contagem de células CD4, medida da carga
viral, determinacédo do grau de imunodeficiéncia e risco de expansdo da doenca.
(HINRICHSEN, 2005 apud SOUZA, 2010). Dessa forma, destaca-se os seguintes
parametros para a adeséo do pacientes ao tratamento:

O Programa Nacional DST/AIDS do Ministério da Salde (BRASIL,
2008b) recomenda o tratamento para pacientes assintométicos que

apresentem contagem de linfécitos T-CD4+ entre 200 e 350 células/mm?,

pois quanto mais préoximo de 200 células/mm? estiver a contagem, o risco
de progressdo para AIDS estara aumentado, principalmente se
associado a carga viral plasmatica elevada (acima de 100.000

copias/mm?). (SOUZA, 2010, p. 30).

Portanto, observa-se que ndo sao apenas as pessoas que possuem 0s
sintomas da AIDS que devem realizar a terapia anterretroviral, mas também,

os portadores do virus em risco de progressao da doenca, conforme o autor acima.

Na literatura, os farmacos antirretrovirais sao divididos em classes

pertencentes aos seguintes grupos:

4.2.2.1 Inibidores Nucleosidicos e Nucleotidicos da Transcriptase Reversa

Sdo analogos nucleosidicos/nucleotidicos ou inibidores nao-

nucleosidicos, os quais convertem o RNA viral em DNA pro-viral, que é incorporado
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a um cromossomo da célula hospedeira. S&do usados para impedir a infeccdo das
células suscetiveis, mas ndo tém impacto sobre as células ja infectadas pelo HIV.
Apos a captacao da célula hospedeira os analogos nucleosidicos sdo transformados
em trifosfato pelas cinases celulares, condicdo essencial para que as drogas
se tornem ativas na supressdo da replicagdo viral. No entanto, podem ser
observados alguns efeitos adversos, como nduseas, diarréia, fraqueza e elevagéo
das enzimas hepéticas, observados em pacientes em uso de analogos
nucleotidicos. Como exemplos desses farmacos, temos: Zidovudina, Didanosina,
Estavudina, Lamivudina, Abacavir, Zalcitabina, Tenofovir e a Entricitabina. De
acordo com a literatura, com destaque para Howland e Mycek (2007), observa-

se as seguintes caracteristicas desses farmacos:

4.2.2.1.1 Zidovudina (AZT)

Analogo da pirimidina, 3’-azido-3’ desoxitimidina (AZT), age diminuindo a
carga viral e aumentando o numero de células CD4+. Para exercer sua atividade
antiviral no tratamento do HIV, o AZT necessita ser convertido no nucleosideo
trifostato correspondente pela timidinacinase do mamifero, o que beneficia a
introducdo da AZT na sintese de DNA catalisada pelo virus. O monofosfato azido-
desoxitimidina inibe a fosforilacdo do acido desoxitimidilico (dTMP) no difosfato
(dTDP). O farmaco atravessa a barreira hematoencefalica, € glicuronizado pelo
figado e excretado pela urina. Como efeitos adversos tém-se: anemia, leucopenia,
principalmente, em quem toma altas doses, dor de cabeca e convulsdes para quem
tem AIDS avancada. Nao se recomenda a administracdo conjunta da AZT com
medicamentos como probenecida, acetaminofeno, Lorazepam, indometacina e
cimetidina, porque sao glicuronizados e podem interferir na glicuronizagao da AZT.
Também nao se recomenda a associacdo com a estavudina e a ribavirina, porque
sdo ativados pela mesma via intracelular. A resisténcia € lenta e decorrentes

de mutac¢des em varios codons, podendo apresentar resisténcia cruzada.

4.2.2.1.2 Didanosina (ddl)

A dideoxiinosina, ddi, € desprovida dos grupos 2’ e 3’-hidroxila, apos

a penetracdo celular, é transformada em trifosfato de didesoxiadenosina (ddATP)
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mediante reacbes de fosforilacdo da ddl, aminacdo em monofosfato de
didesoxiadenosina e posterior fosforilagdo, e age mediante bloqueio da cadeia
de DNA. Possui alta concentracdo de fenilalanina e sédio, sendo contra-indicado
para paciente com fenilcetonaria e com dieta de sédio. Apresentada em comprimido
mascavel € melhor absorvida quando ingerida em jejum. Os efeitos adversos
sdo pancreatite e neuropatia periférica, sendo, por isso, ndo recomendada a

associacao com a zalcitabina. Ocorre resisténcia cruzada com nucleosidicos.

4.2.2.1.3 Estaduvina (d4T)

Anélogo da timidina, uma liga dupla une os carbonos 2’ e 3’ do agucar.
Necessita ser convertida por cinases celulares em trifosfato (d4TTP), interrompe
a cadeia DNA, inibe enzimas celulares como DNA-polimerase b e y e reduz a
sintese de DNA mitocondrial. E totalmente absolvido, metade excretado pela urina
e néo sofre interferéncia de alimentos. Apresenta como efeitos adversos alteragéo

renal e neuropatia periférica.

4.2.2.1.4 Lamivudina (3TC)

Pertencente ao grupo 2’-desoxi-3’-tiacitidina, 3TC, € usada em
associacdo com AZT, devendo ser evitada a combinagdo com a Zalcitabina. Nao
interfere no metabolismo dos desoxinucleotideos celulares e exerce pouco efeito
sobre o conteudo de DNA das mitocondrias e células de mamiferos. A resisténcia
relaciona- se com o desenvolvimento de uma alteracdo no aminoacido M184V

proximo ao sitio ativo da transcriptase reversa (TR) viral.

4.2.2.1.5 Abacavir

E um anélogo de nucleosideo, inibidor da enzima transcriptase reversa
do HIV, o que acarreta terminacao da cadeia de &cido nucléico e interrupgéo do ciclo
de replicagéo viral. Reduz os niveis de RNA do HIV-1 ao penetrar no liquido
cefalarroquidiano (LCR), sendo de facil absorcao oral. Os efeitos adversos mais

comuns sdao: disturbio gastrintestinal, cefaléia e vertigem, sendo que 3% dos
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pacientes apresentam também mal-estar, febre e/ou urticaria. Acrescenta-se que
o Abacavir € eficaz para virus isolados de HIV-1 resistentes a zidovudina lamivudina,
zalcitabina, didanosina e nevirapina. E indicado para associa¢éo com a zidovudina
e a nevirapina, porém nao demonstrou ser aditivo em combina¢édo com lamivudina,
didanosina, zalcitabina e estavudina. A resisténcia do virus ao abacavir é lenta e

o farmaco é eliminado pela urina (83%) e pelas fezes.

4.2.2.1.6 Zalcitabina (ddC)

Usada, principalmente, em combinagdo com a AZT, é um anélogo da
desoxicitidina, agente antirretroviral inibidor da transcriptase reversa (nucleosideo),
sendo convertida no trifosfato ativo (ddCTP), interrompendo o alongamento da
cadeia do DNA viral. Possui boa absorc¢éo oral, sendo interferida por alimentos que
contenham magnésio ou aluminio. Os efeitos adversos séo: exantema, estomatite
e pancreatite. A resisténcia esta associada as mutagcdes pontuais na
transcriptase reversa. Ressalta-se que devido a sobreposicdo de toxicidade,
interacdes virologicas e mortes por pancreatite ndo se recomenda a associagao com

lamiduvina, didanosina e estaduvina.

4.2.2.1.7 Tenofovir

E um inibidor da transcriptase reversa nucleotidio, sendo o primeiro
analogo nucleotidio aprovado. E um nucleosidico aciclico fosfanato de 5'-
monofosfato de adenosina, o qual é convertido em enzimas celulares em difosfato.
Apresenta resisténcia cruzada com outros medicamentos de sua classe, sendo que
a sua biodisponibilidade é aumentada quando ingerido com refeicdo. A eliminacao
ocorre por filtracdo e secrecdo. E os efeitos adversos mais comuns sdo 0s

transtornos gastrinterestinais.
4.2.2.1.8 Entricitabina
Derivado da lemivudina, € um nucleosideo sintético analogo da citocina

gue é fosforilado pelas enzimas celulares a forma quimica entricitabina 5'-trifosfato.

Quando associada a outros farmacos, sua funcéo € inibir a atividade da transcriptase
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reversa do HIV-1 por competicdo com o substrato natural desoxicitidina-5'-trifosfato.
Sua administracdo oral, sendo de facil absorcdo. Atinge seu pico plasmatico em
cerca de 1 a 2 horas apos a administracdo, sendo sua meia-vida de
aproximadamente 10 horas. Sofre biotransformacdo hepatica e € eliminada pela
urina (86%) e fezes (14%). Os principais efeitos adversos sdo: cefaléia, diarréia,

nausea e urticaria.

4.2.2.2 Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Constituem em uma variedade de substratos quimicos que se ligam a
uma bolsa hidrofébica p66 da transcriptase do HIV-1, e ndo tém ac¢éo contra o HIV-
2. Nao precisam sofrer fosforilacéo intracelular para a sua atividade e atuam como
inibidores ndo competitivos. Sobre a composicdo desses farmacos afirma-se: “Os
inibidores nao-nucleosidicos de transcriptase reversa incluem compostos de
diferentes composic¢des quimicas. Sao representados por: nevirapina, delavirdina e
efavirenz” (SILVA, 2005, p.1135).

Esse autor acrescenta que esses medicamentos podem apresentar
efeitos adversos. Em pacientes que usam a nevirapina, por exemplo, tem sido
observado niveis elevados de enzimas hepéticas e exantema que apresenta
erupcao maculopapular eritematosa. Os farmacos dessa classe estdo caracterizado

a seguir, conforme Howland e Mycek (2007):

4.2.2.2.1 Neviparina

E utilizada em gestantes em substituicdo ao AZT. Possui boa absorcéo
oral, sendo afetada por alimentos e antiacidos. E excretada pela urina, dependendo
da biotransformacao para ser eliminada. Altera medicamentos como contraceptivos
orais, cetoconazol, metadona, metronidazol, quinidina, teofilina e varfarina. Nao se
recomenda a associacdo com o squinavir, em decorréncia da baixa disponibilidade
desse medicamento. Os efeitos adversos apresentados sédo: urticaria, febre,
cefaléia e elevacdo das transaminases seéricas, além de efeitos demartoldgicos,

como sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica.
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4.2.2.2.2 Delavirdina

Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa com atividade
especifica para o HIV-1, liga-se a enzima transcriptase reversa e evita que converta
0 RNA do HIV em DNA. Possui boa absor¢éo oral e ndo € alterado por alimentos.
E secretada em 50% pela urina e 50% pelas fezes. E indicada para associacio
com AZT e ddl, apresentando rapida resisténcia na monoterapia. Os efeitos

adversos comuns sao: urticaria, nauseas, tonturas e cefaléia.

4.2.2.2.3 Efavirenz

Sua funcéo é elevar a contagem das células CD4+ e reduzir a carga viral.
Possui boa absorcdo e € recomendada a administracdo oral com alimento rico
em gordura para aumentar a biodisponibilidade. 99% do farmaco liga-se a albumina
plasmatica. Os principais efeitos adversos séo: tontura, cefaléia, alteracdo do sono

e perda de concentracao.

4.2.2.3 Inibidores da Protease do HIV

Sao inibidores da aspartil protease viral, semelhantes a peptidios,
composto de dois mondémetros de 99 aminodcidos, cada um com um residuo
de acido aspartico, essencial para o processo catalitico. Impedem a clivagem
proteolitica das poliproteinas gag e gag-pol do HIV. Segundo Silva (2005) sédo ativos
tanto contra o HIV-1 como contra o HIV-2 e atuam no figado. Howland e Mycek
(2007) afirmam que todos os farmacos deste grupo s&o inibidores reversiveis
da aspartilprotease HIV, apresentam baixa biodisponibilidade oral, podem ocasionar
efeitos adversos como parestesia, nausea, vomito, diarréia e alteracdes nos
triglicerideos, glicose e colesterol; e apresentam resisténcia oriunda do acimulo de
mutacgdes graduais do gene da protease.

Os principais inibidores de protease do HIV sdo: saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, loprinavir e atazanavir. Segundo Howland e Mycek
(2007) todos esses apresentam caracteristicas comuns quanto a sua farmacologia,
sendo que todos s&o inibidores reversiveis da aspartilprotease HIV: “uma enzima

viral responsavel pela clivagem da poliproteina viral em indmeras enzimas
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essenciais (transcriptase reversa, protease e integrase) e varias proteinas
estruturais” (HOWLAND; MYCKEY, 2007, p.448).

Além disso, a maioria dos farmacos dessa classe apresenta baixa
disponibilidade oral e normalmente causam parestesia, nausea, vomito e diarréia.
A resisténcia é decorrente do acumulo de mutacbes graduais do gene da
protease. Devem ser evitados o uso de midazolam ou trizolam em decorréncia
da toxidade, varfarina que causa sangramento, fentanila que ocasiona depressao
respiratoria e farmacos como rifampicina, barbituratos e carbamazepina que podem
contribuir para falhas no tratamento.

Observam-se avancos importantes em relacdo aos inibidores da

protease, 0s quais se originaram da seguinte forma:

Os inibidores da protease do HIV foram o resultado de um planejamento
racional, baseado na tecnologia desenvolvida para identificar antagonistas
peptidomiméticos de estado de transicdo de proteases na cascata da
renina-angiotensina. (GOODMAN & GILMAN, 2007, p.1147).

Em relacdo aos efeitos adversos, os inibidores da protease podem
agir como indutores ou inibidores do citocromo P-450 quando interagem com outras
drogas, causando aumento nos niveis plasmaticos da terfenadina e do astemizol,

podendo causar arritmias. Em relacdo aos efeitos adversos destaca-se:

Figura 1 - Resumo dos inibidores de protease.

FARMACOS PRINCIPAIS EFEITOS TOXICOS E PREOCUPACOES

Amprenavir Nauseas, diarréia, vOmito, parestesia oral e perioral e urticaria
Atazanavir Nauseas, desconforto abdominal, cefaléia, urticaria
Indinavir Hiperbilirrubinemia benigna, nefrolitiase;

tomar uma hora antes ou duas ap0s a alimentacao;
pode ser ingerido com leite desnatado ou uma refeigcéo pobre em

gordura;
tomar > de 1,5 litro de liquidos diariamente
Lopinavir Efeitos adversos gastrintestinais s&o 0s mais comuns
Nelfinavir Diarréia, nuseas, flatuléncia, urticaria
Ritonavir Diarréia, nauseas, perversdo do paladar, vomito, anemia, aumento

das enzimas hepaticas, aumento de triglicerideos

Requer referigeracdo: ingerir com alimentos;

Achocolatados melhoram o gosto

Saquinavir Diarréia, nduseas, desconforto abdominal, elevacao dos nivies de
transaminases

Tomar com alimento rico em gordura ou dentro das duas horas de
um alimentacdo completa

Fonte: Howland e Mycke (2007, p.451).
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Segundo Howland e Mycked (2007) o tratamento com inibidores de
protease tem apresentado resultados satisfatoérios para novos pacientes, ou seja,
agqueles que nunca receberam tratamento antirretroviral, através da associacao
de dois nucleosidios inibidores da transcriptase reversa, observando-se reducéo da

carga viral plasmatica para niveis ndo-detectavéis em 60 a 95% dos pacientes.

4.2.2.4 Inibidores de Fuséo

Para Goodman & Gilman (2007), existe ainda um quarto grupo de
antirretroviral que séo os inibidores de fusdo, ressaltando que a Enfuvirtida é o Gnico
inibidor de fuséo do HIV disponivel, existindo diversos farmacos dessa classe ainda
em fase de investigacao.

O enfurvirtida € um peptideo com 36 aminoacios que se liga a gp41,
evitando a mudanca na conformacédo dessa glicoproteina viral, processo pelo qual
0 HIV funde sua membrana com a da célula do hospedeiro. E o primeiro
representante dessa nova classe, sendo uma medicacdo de alto custo. E
administrada sob via subcutanea.

Estudos clinicos ndo demonstraram interacdo da enfuvirtida com outros
antirretrovirais nem com rifampicina, uma vez que nao interfere com a atividade das
enzimas hepaticas que metabolizam outros medicamentos. Os principais efeitos
adversos sao: dor, vermelhidao, induragao e coceira.

Os medicamentos fornecidos pelo Ministério da Saude, segundo lista
fornecida pelo Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portela (IDTNP) e por Brasil
(2010) sé@o para os Inibidores de Protease (IP): amprenavir, atazanavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, darunavir, e ritonavir +
lopinavir; para os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN): zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, abacavir,
tenofovir e zidovudina + lamivudina. Para os Inibidores da Transcriptase Reversa
N&o-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) sao utilizados: efavirenz e nevirapina.
Como Inibidor de Fuséao é utilizado a enfuvirtida.

O raltegravir pertence a uma nova classe de remédios, a inibidores
de integrase, segundo Easterbrook (2009), esse medicamento foi aprovado para
uso adulto e atinge boas taxas de supressao virologia para pacientes que

apresentam resisténcia aos ITRN e ITRNN.
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Na terapia antirretroviral a combinacao tipica envolve dois inibidores
nucleosidios da transcriptase reversa com um inibidor n&o-nucleosidio da
transcriptase reversa ou com um ou dois inibidores de protease, cujo esquema

de administracao dos farmacos esta exposto a sequir:

Figura 2 - Tratamento antirretroviral altamente ativo (TARAA).

A Farmacos disponiveis atualmente B | Tratamentos associados
Nucleosideos ou nucleotideos inibidores Dois nucleosideos ou nucleotideos
da transcriptase reversa: inibidores da transcriptase reversa
- Abacavir - Didanosina )
- Entricitabina - Lemivudina Mais
- Estavudina - Tenofovir

Um inibidor de protease

Zalcitabina - Zidovudina
Nao-nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa:

- Delavirdine - Nevirapina - Efavirenz Dois nucleosideos ou nucleotideos
Inibidores de protease: inibidores da transcriptase reversa
- Amprenavir - Nelfinavir
- Atazanavir - Ritonavir Mais
: '”d".‘a"'f - Saquinavir Um néo-nucleosideo inibidor da
- Lopinavir — = transcriptase reversa
Inibidores de fuséo:
- Enfuvirtida

Fonte: Adaptado de Howland e Mycke (2007, p.443) .

Os critérios para a associa¢ao dos antirretrovirais relacionam-se com as
caracteristicas genotipicas e fenotipicas do virus, com fatores do paciente, como
sintomas e doencas oportunistas, além de aspectos relacionados aos proprios
farmacos, por exemplo, o impacto da interacéo e a aderéncia (HOWLAND; MYCEK,
2007).

O tratamento da AIDS com aplicacdo de antirretrovirais, utilizando-se o

protocolo HAART, deve obedecer aos seguintes principios:

- monitorar a carga viral plasmética e a contagem de células CD4

- comecar o tratamento antes que a imunodeficiéncia se torne
evidente

- visar reduzir a concentragdo viral plasmatica tanto quanto possivel
e pelo maior tempo possivel

- usar a combiangad de pelo menos trés farmacos (p. ex. dois
inibidores da transcriptase reversa e um inibidor de protease)

- mudar para um novo regime se a concentragdo viral plasmética
aumentar (RANG et al., 2007, p.689).
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Observa-se que o tratamento via HAART atua através da reducédo a
niveis ndo detectaveis do RNA do virus no plasma, fator preponderante para
evitar-se a replicacdo do RNA, cujo esquema de utilizacdo dos farmacos para

impedir a replicacdo do HIV esta exposto a seqguir:

Figura 3 — Mecanismos de agéo dos farmacos.

do DNA Intermedidrio

essencial.

Fonte: Howland e Mycke ( 2007, p. 442).

Pelo esquema apresentado observa-se que a atuacdo dos farmacos
inicia-se com o bloqueio da fusdo das membranas do hospedeiro e do HIV, sendo
gue os inibidores da transcriptase reversa (NITRs) e os inibidores ndo nucledsidos
da transcriptase reversa (NNITRs) inibem a enzima transcriptase reversa viral,
responsavel pela cépia do DNA do virus. Posteriormente, a protease viral é ativada
ocasionando a quebra das poliproteinas, evitando a maturagéo do virus.

O tratamento exige um esquema com 0s antirretrovirais e tem que ser
seguido a risca, sendo que pode causar alguns efeitos colaterais, devendo, portanto,
ser realizado somente com prescricdo e acompanhamento médico. Dentro desse
esquema de tratamento estdo também periodicamente exames laboratoriais, que

sdo: exame de CDy (linfocitos) e o exame de carga viral.
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4.2.3 Perspectivas e desafios da terapia antirretroviral

Apesar de se verificar a eficacia do tratamento combinado de
antirretrovirais em detrimento da monoterapia e o amplo niumero de combinacdes
de remédios contra a AIDS, atualmente ainda ndo se tem respostas eficazes
desses tratamentos para a eliminagéo do HIV pelo organismo.

Embora tenha se observado a crescente descoberta e evolugcdo dos
farmacos antirretrovirais, cujo nimero aumentou de 5 (cinco) em 1990 para 35 (trinta
e cinco) em 15 (quinze) anos (RANG et al., 2007), a cura para AIDS/HIV ainda
apresenta-se como um desafio para a medicina e a ciéncia.

A principio pelas proprias dificuldades no tratamento, uma vez que
os antirretrovirais embora tenham demonstrado eficacia na inibicdo da replicacéo
do HIV, possuem muitos efeitos adversos, sao de dificil aderéncia e séo incapazes
de erradicar o virus.

Rang et al. (2007) explicam que o tratamento € por toda a vida, pois
como o virus permanece latente no genoma das células T de memaria do infectado,
em caso de interrupcdo na aplicacdo dos medicamentos, o HIV sera reativado e
a AIDS retorna a se manifestar. Portanto, a adeséo do paciente ao tratamento, que
consiste em tomar corretamente e continuamente os antirretrovirais, € fator
determinante para a garantia de uma vida mais longa.

Conseguir de forma eficaz a adesdo do paciente também é um dos
desafios da terapia antirretroviral. Para Cumaquela (2011) o sucesso do tratamento
relaciona-se com os habitos diarios dos pacientes. O cronograma de ingestédo
dos medicamentos deve ser ajustado a sua rotina. A escolha do esquema deve
ser simples e prética. Aconselham-se mais comprimidos por dose do que menos
comprimidos em intervalos mais frequentes. Além disso, havendo recuperacao
da imunidade, convém evitar 0 uso de outras medicacbes concomitantes aos
antirretrovirais, como o uso de profilacticos, por exemplo.

Além da disposigéo e empenho do paciente em aderir e dar continuidade
ao tratamento, outro problema que compromete a eficacia da terapia antirretroviral
€ que 0 virus é altamente mutavel e a resposta ao tratamento é individual,
podendo ser mais ou menos eficiente em determinados pacientes.

O HIV é um retrovirus e sabe-se que uma grande familia de retrovirus

semelhante ao HIV esta presente em primatas ndo-humanos (macacos) na Africa.
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Por esses fatos, supde-se que o HIV tenha origem africana. O HIV sofreu algumas
modificacdes genéticas, desde que passou do macaco para o homem formando
diferentes subtipos de virus. Assim, a grande mutabilidade do HIV, fator que
intensifica o desvio antigénico, inviabiliza a producédo de imunobiologicos eficazes
na erradicacado do virus HIV, o que prejudica, no caso da AIDS, a utilizacdo do
meio mais eficiente de se exterminar uma doenca das comunidades: a vacinagéo
(RANG et al., 2007).

Em decorréncia dessas dificuldades, a terapia antirretroviral tem se
tornado alvo de bastantes questionamentos. Segatto (2006) evidencia uma linha de
cientistas que ndo acreditam na eficacia dessas drogas, como o biélogo molecular
Peter Duesberg, da Universidade da Califérnia, e o quimico Kary Mullins, ganhador
do Prémio Nobel de Quimica, que acreditam que a imunodeficiéncia e as doencas
oportunistas seriam resultados das drogas Anti-HIV. Adepta a essa corrente, a
sul- africana Nozipho Bhengu, soropositiva, virou simbolo da propaganda contra o
polifarmacos, que julgava servir apenas aos interesses dos laboratérios
farmacéuticos.

A terapia antirretroviral, embora seja a mais comum, ndo é a unica forma
de tratamento para AIDS utilizada no mundo. E importante observar que nem todos
os portadores de HIV utilizam as combina¢des de antirretrovirais. Rang et al. (2007)
explica que a maioria dos farmacos sé@o eficazes apenas enquanto o virus esta
se replicando e em muitos portadores do virus, o tratamento € retardado porque

as fases iniciais da doenca, normalmente, sdo assintomaticas.

4.3 Alteracdes hematoldgicas decorrentes do uso de antirretrovirais

O uso de antirretrovirais pode causar alteragcbes hematologicas e
desencadear o aparecimento de algumas patologias, sendo as mais comuns. a
anemia, a linfopenia, a leucopenia, a hipossegmentacdo de neutréfilos, a
plaquetopenia, as atipias e a vacuolizacdo dos mondcitos e mielodisplasia.
Segundo Daminelli et al. (2010) 63 a 95% dos portadores do HIV apresentam
anemia. Pesquisa realizada pelos autores demonstrou baixo nimero de leucdcitos
e hemoglobina em pacientes que faziam uso de terapia antirretroviral.

Nesse contexto, os exames hematolégicos tornam-se relevantes para

detectar junto aos portadores de HIV em terapia antirretroviral, alteragdes proprias
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das doencas. No caso da anemia, por exemplo, € preciso considerar os valores
e alteracdes de varios exames.

Conforme Pinheiro (2009) a identificagdo de anemia demanda a analise
em conjunto do volume de hemacias, hemoglobina e hematécrito. Quando as
hemacias apresentarem baixa quantidade de hemoglobina apresenta-se um quadro
de hipocromia e em caso de alta concentracdo ocorre o se chama de hipercromia.
No caso do hematdcrito, exame que se mede a percentagem de hemacia emrelacéo
ao volume de sangue, quando considerado baixo indica uma anemia. Em alta
guantidade configura-se uma policitemia, ou seja, aumenta-se a viscosidade do
sangue dificultando a circulacdo sanguinea e provocando a formacéo de coagulos.

Acrescenta-se ainda que os individuos com HIV/AIDS podem sofrer
diminuicdo de producgéo, como deficiéncia de ferro, de &cido folico e de vitamina
B12, essa diminuicdo de producdo pode ser provocada por certos medicamentos
como o0 uso de drogas mielossupressoras, pirimetamina, sulfametoxazol-
trimetoprim, diminuicdo da producdo de eritropoetina (como nas inflamacfes ou
infeccdes cronicas) e producdo de fatores enddgenos mielossupressores por
células infectadas pelo HIV. (DAMINELLI et al., 2010).

O estudo dos parametros hematoldgicos pode evidenciar a ocorréncia da
diminuicdo das substéncias acima mencionadas em pacientes com tratamento
antirretroviral. Por exemplo, a deteccdo de indices elevados nos valores de RDW
(Red Cell Distribution Width) e o numero de heméacias inferiores a 5 x 109/L pode
indicar uma deficiéncia de ferro, a qual deve ser investigada por exames mais
detalhados (GROTO, 2008).

Conforme Matos et al. (2008) RDW é um exame hematolégico que
expressa em porcentagem o grau de anisocitose das hemacias, ou seja, a sua
variagdo de tamanho. Quanto maior for o quoeficiente de anisocitose mais

heterogéneas sao as heméacias.

O aumento do numero das hemacias & denominado de eritrocitose, fator
desencadeador da policitemia. A diminuicdo do tamanho das hemacias € chamada
de microcitose, que esta associada a deficiéncia de ferro, talassemias e anemias
sideroblasticas. O aumento do tamanho das hemacias, por sua vez, configura-se
0 que se chama de macrocitose, existente em quadros clinicos de deficiéncia de

vitamina B12, folatos, em quimioterapias, doengas hepaticas, hipotireoidismo,
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mieloma e anemia aplastica (PINHEIRO, 2009).

Outras alteracdes encontradas em pacientes com HIV/AIDS € a hemolise
no caso de pacientes com deficiéncia de G6PD expostos a substancias oxidantes,
com coagulacao intravascular disseminada, purpura trombocitopénica trombaética
ou presenca de auto-anticorpos, sindrome hemofagocitica, presenca de anticorpos
irregulares na superficie das heméacias (Coombs positivo), a neutropenia, devido
a diminuicdo de producdo do G-CSF - Fator estimulador de crescimento dos
granuldcitos, presenca de substancias inibitorias produzidas por células infectadas
pelo HIV ou uso de drogas mielossupressoras; a plaquetopenia, e interferéncia
na capacidade regenerativa da medula 6ssea entre outras.

O comprometimento da medula 6ssea pode ser identificado por meio da
analise dos leucécitos, pois quando estes apresentam valores baixos, indicam
guadro de leucopenia, que atinge a medula de duas maneiras: na diminuicao
da producéo dos granulécitos ou na distribuicdo dos glébulos no sangue (PINTO,
2009).

Conforme Pinto (2009) leucopenia pode ter origem étnica, sendo mais
comum em individuos da ragca negra e em judeus, como também, pode ser
associado ao uso de medicamentos ou a doencas autoimunes e inflamatorias, o que
justifica seu estudo nesse trabalho.

Conforme Nascimento (2007) no caso do aumento dos leucdcitos ocorre
a leucocitose, que consiste no resultado da resposta do organismo para eliminar
agentes patogénicos, mas que ndo representa problemas de satde. Normalmente,
a leucocitose ocorre em situacfes de grande esforco fisico ou de estresse.

Sobre a importancia do estudo das alteracdes hematoldgicas, destaca-se:

A avaliagdo dos dados hematoldgicos associada a contagem das células
CD4+ e quantificacéo de carga viral pode contribuir para 0 monitoramento
da infeccdo e auxiliar na tomada de decisdo a respeito da intervencao
clinica mais adequada nestes pacientes (DAMINELLI et al., 2010, p.1).

A contagem das células CD4+ configura-se como uma forma de
prognaostico dos portadores de virus HIV que fazem uso de antirretrovirais porque
identifica o risco de mortalidade, sendo determinante para a escolha do tratamento:

Contagem das células TCD4+ — fundamental para estabelecer o grau de
imunossupressao, decidir o inicio da TARV, determinar a profilaxia de
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infeccbes oportunistas e seguir o efeito do tratamento sobre o sistema
imunoldégico (BRASIL, 2004, p.7).

Segundo May (2010) o acesso ao teste da CD4+ em paises da Africa
€ muito restrito, devido ao seu alto custo financeiro, incompativel com as
condicdes das nacgdes subdesenvolvidas. Assim, uma alternativa para detectar os
estagios cronicos da AIDS e o risco de morte para pacientes no primeiro ano de
tratamento antirretroviral € a contagem de linfécitos totais, em decorréncia com a
sua correlacdo com a contagem de células CD4+, pois sao proporcionais.

Outro aspecto importante é medir a hemoglobina, uma vez que a anemia
em portadores de HIV pode representar a cronicidade da doenca, sendo que
estudos na Africa apontam que 85% das pessoas que apresentaram a AIDS
em estagio avancado possuiam indices de hemoglobina em torno de 6,5 mmol/L,
contagem de CD4 de 111 cél./mm3 e contagem de linfdcitos totais foi de 1394
cél./mm3 (MAY, 2010).

Devido os efeitos gerados pelos antirretrovirais que afetam o perfil
hematoldgico dos portadores do HIV, torna-se relevante o estudo hematoldgico
desses individuos como forma de reduzir as consequiéncias ocasionadas por esses
farmacos, estabelecer as combinagcbes mais adequadas e que proporcionem

melhor qualidade de vida.

4.4 AlteracBes bioquimicas decorrentes do uso de antirretrovirais

As alteracdes bioquimicas que podem ocorrem em pacientes em uso de

antirretrovirais destaca-se a dislipidemia, sobre a qual versa-se:

Dislipidemia é uma condicao prevalente em pacientes infectados pelo virus
da imunodeticiéncia humana (HIV). Hipertrigliceridemia e diminuicdo de
colesterol total e suas fra¢cdes LDL (low density lipoprotein) e HDL (high
density lipoprotein) estdo associados a progressdo da doenca. Um
diferente perfil lipidico, marcado por hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia com niveis elevados de LDL e diminuidos de HDL,
tém sido descritos com a utlizacdo de terapias antirretrovirais.
(MILAGRES et al., 2008, p. 2)

Desta forma, observa-se que as dislipidemias sdo ocasionadas por
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alterac6es metabdlicas lipidicas decorrentes de disturbios em qualquer fase do
metabolismo lipidico, que ocasionem repercussdo nos niveis seéricos das
lipoproteinas, sendo detectadas através do aumento do colesterol (total + LDL),
aumento dos triglicérides, e a reducéo de HDL.

A Sindrome Metabdlica de acordo com Castelo Filho e Abrdo (2007),
caracteriza-se por alguns fatores clinico e laboratoriais que permitem identificar
individuos sob risco de desenvolver eventos cardiovasculares e segundo a U.S.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI (ATP IlI) a
definicdo de Sindrome Metabdlica exige a presenca de pelo menos trés fatores
dentre essas cinco condicdes: obesidade abdominal, aumento dos triglicerideos,
aumento do colesterol HDL, aumento presséo arterial e aumento da glicemia.

Teixeira Jr. (2005) ressalta ainda, que as alteracdes metabodlicas como
hiperlipidemia, a disfuncdo endotelial, hiperglicemia e obesidade central estédo
intimamente ligadas a terapia antirretroviral dos grupos de inibidores de protease.

Ja existem estudos que detectam as alteracdes renais nos portadores do
HIV associadas ao uso de antirretrovirais, em consequéncia disse é que se
faz necessario as dosagens de creatinina, uréia e clearence de creatina de

pacientes que apresentem sintomas caracteristicos. Segundo Fonsi (2008):

Entre os usudrios de antirretrovirais, porém, sua causa mais comum é
a medicamentosa, sobretudo quando a didadosina € associada a
estavudina e a contagem de CD4 encontra-se inferior a 100. O quadro
clinico pode variar de desconforto abdominal até dor intensa e choque
respiratério. Nestes casos, deve-se substituir a didadosina e a estavudina,
entre outras medidas terapéuticas.

Ja nas alteracbes hepaticas, Medeiros (2008) em um estudo realizado
detectou que elevacbes de enzimas hepdéticas, como transaminases, fosfatase
alcalina ou gama glutamiltransferase nos pacientes em uso de associagdes
antirretrovirais foram as mais frequentes. O que corrobora com Fonsi (2008) que
afirma que todos os antirretrovirais podem levar a algum grau de hepatotoxicidade,

podendo ocorrer a qualquer momento durante o tratamento.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Local de estudo

A pesquisa foi realizada em um hospital de referencia de Teresina que
atente a média e alta complexidade. A coleta para a realizagdo dos exames
laboratoriais foi realizada no Laboratério Central de Saude Publica do Estado
do Piaui Dr. Costa Alvarenga — (LACEN-PI), o qual foi inaugurado em setembro de
1977, dois anos apds a promulgacéo da lei 6.229 que criou as redes de Laboratorios
de Saude Publicas. E regulado pela Portaria n° 15, de 03 de janeiro de 2002, que
dispbe sobre a organizacdo do Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica
- SISLAB, de forma hierarquizada por grau de complexidade das atividades
relacionadas a vigilancia epidemioldgica, vigilancia ambiental em saude, vigilancia
sanitaria e assisténcia médica de alta complexidade. Atualmente é uma diretoria
com capacidade Gestora e Orcamentaria, ligada a Secretaria da Saude do
Estado do Piaui.

Atualmente o Laboratério consta com uma equipe multidisciplinar que
atua nos exames: Imunologia/Virologia: Dengue, Sarampo, Rubéola,
Citomegalovirus, Hepatites Virais (A, B e C), Sifilis, Doenca de Chagas,
Toxoplasmose, Leishmaniose (cutanea e visceral), Leptospirose, HIV I e Il e HTLV
| e Il. Perfil soroldgico para transplantes (Doador/Receptor) Citometria de fluxo
para CD4 e CDS8; Biologia Molecular: Teste de Investigacdo de Paternidade (DNA)
Carga Viral para HIV, Genotipagem p/ HIV e Hepatte C, PCR
(Qualitativo/Quantitativo p/ Hepatite C); Microbiologia: Bacterioscopia pelo GRAM
Baciloscopia para BK e Hansen Cultura/Antibiograma: Secrecao vaginal e uretral,
Secrecao Orofaringe, Secrecdo Purulenta, Urocultura, Coprocultura, Hemocultura,
Liquor, Coqueluche, Difteria e Tuberculose (cultura e teste de sensibilidade);
Controle da Qualidade de Produtos e Servicos: Andlise Fisico-Quimica e
Microbiologica: Aguas de Hemodialise, Agua p/ consumo humano, Alimentos e
Bebidas; Toxicologia: Determinagdo da atividade da Colinesterase; Teste do
Pezinho: TSH e PKU neonatal; Citopatologia, Controle de Qualidade, Colposcopia,
Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) e Bidpsia de Colo.

Trabalha também como o controle da qualidade de produtos e servigos

na analise fisico-quimica e microbiologica de aguas de hemodialise, agua para
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consumo humano, alimentos e bebidas. Citopatologia, controle de qualidade,
colposcopia, cirurgia de alta frequiéncia (CAF) e bidpsia de colo. Imunologia/virologia
de: Dengue, Sarampo, Rubéola, Citomegalovirus, Hepatites Virais (A, B e C),
Sifilis, Doenca de Chagas, Toxoplasmose, Leishmaniose (cutanea e visceral),
Leptospirose, HIV | e Il e HTLV | e Il. Perfil soroldgico para transplantes
(Doador/Receptor) Citometria de fluxo para CD4 e CD8. Microbiologia em
bacterioscopia pelo GRAM, baciloscopia para BK e Hansen Cultura/Antibiograma:
Secrecao vaginal e uretral, Secrecdo Orofaringe, Secrecao Purulenta, Urocultura,
Coprocultura, Hemocultura, Liquor, Coqueluche, Difteria e Tuberculose (cultura e
teste de sensibilidade).

5.2 Tipo de estudo

Utilizou-se o modelo de estudo analitico, observacional, de corte
transversal. O estudo é analitico porque procura esclarecer a associagdo entre
a AIDS e seus efeitos. E observacional porque visa verificar se a relagéo
observada (alteracbes hematoldgicas e bioquimicas) resulta total ou parcialmente
da sua causa (efeitos dos antirretrovirais). E transversal porque verifica se existe
relacdo entre variaveis por meio de uma amostra da populacdo em um dado

periodo de tempo.

5.3 Casuistica

A pesquisa foi realizada com a participacdo de pessoas com HIV que
foram atendidas em um hospital de referéncia em doencas infecto-contagiosas
na cidade de Teresina, o qual mantém convénio com o LACEN-PI na realizacao
de exames.

ApoOs célculo amostral, obteve-se um total de 200 (duzentos) pacientes.
Na amostragem do tipo aleatéria selecionou-se 195 pacientes, haja vista, que 05
(cinco) pacientes ndo contemplaram os critérios de inclusédo e exclusao.

Foram distribuidos em grupos de acordo com o0 esquema terapéutico
utilizado, e um grupo controle de pacientes com HIV que ndo fazem uso de
antirretroviral.

Grupo 1: Constituido por 56 (cinquenta e seis) individuos soropositivos
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gue ainda nao iniciaram terapia antirretroviral, ou seja, ndo faz uso de medicacéo.

Grupo 2: Constituido por 51 (cinqiienta e um) individuos soropositivos
em uso de Zidovudina, Lamivudina e Efavirenz como terapia antirretroviral.

Grupo 3: Constituido por 33 (trinta e trés) individuos soropositivos em
uso Zidovudina, lamivudina e combinag&o de lopinavir e ritonavir.

Grupo 4: Constituido por 55 (cinglenta e cinco) individuos soropositivo

gue fazem uso de outros medicamentos antirretrovirais.

5.4 Critério de inclusao

Foram incluidos na pesquisa todos os portadores do HIV, atendidos
em um hospital de referéncia da cidade de Teresina que concordaram em participar
da pesquisa, com idade acima de 18 anos, uma vez que em pacientes pediatricos
a medula é mais hiperplasica o que pode dificultar as interpretacdes da pesquisa,
bem como, permanéncia de jejum de 12 a 14 horas para a coleta do sangue.

5.5 Critério de excluséao

Como critério de exclusao utilizou-se os portadores de HIV/AIDS que
fazem uso de antirretroviral e medicamentos para controle de colesterol e
triglicerideos; co-infectados com Leishmaniose, Tuberculose, Hepatite e outras

patologias.

5.6 Periodo de estudo

Coleta de dados ocorreu de agosto a dezembro de 2010.

5.7 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada mediante trés instrumentos: o

guestionario, exames laboratoriais e o sistema de controle de medicamentos.
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O primeiro proposito do questionario (anexo) objetivou tracar o perfil
socio demogréfico dos sujeitos da pesquisa, tendo-se como critério nome (opcional),
sexo, idade, local de nascimento, estado civil, escolaridade e raca, conforme
guestdes de 01 (um) a 07 (sete), respectivamente. Os itens seguintes tiveram como
foco conhecer o estilo de vida e os hébitos do portador do virus HIV, como:
atividades fisicas, uso de drogas licitas ou ilicitas, uso de antirretrovirais ou de outros
medicamentos, forma de contaminacdo com o HIV, habitos alimentares, dentre
outras caracteristicas abordadas nas questdes de 08 (oito) a 18 (dezoito).

Em relagdo aos testes laboratoriais, realizaram-se dois tipos de exames:
o hematolégico, por meio de hemograma, para deteccédo dos valores de hemacias,
leucdcitos e plaquetas; e o bioquimico, com a realizacdo do Lipidograma, para
deteccdo dos niveis/quantidades de colesterol total e fracbes, triglicerideos,
transaminases, bilirrubina total e fragbes, ureia e creatinina.

A coleta de dados referente ao tipo de medicamento utilizado pelo
paciente foi realizada através do Sistema de controle logistico de medicamentos
(SICLON), o qual é utilizado pelo hospital de referencia em estudo, no controle
da distribuicdo dos medicamentos.

A abordagem aos pacientes se efetuou de forma individual e reservada,
no qual foram informados sobre os objetivos da pesquisa e seus procedimentos.
ApoOs o consentimento do voluntario, foi colhida sua assinatura no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O paciente foi orientado a permanecer em jejum

de 12 a 14 horas para a coleta do sangue.

5.8 Exames laboratoriais

As amostras de sangue para as dosagens bioquimicas e hematoldgicas
foram colhidas no Laboratério Central de Saude Dr. Costa Alvarenga, de pacientes
oriundos do hospital de referéncia.

Os pacientes que concordavam em participar foram orientados a
permanecer em jejum. As amostras eram levadas para analise, segundo a
metodologia de cada teste, no Laboratério Municipal Centro de Diagnostico Dr. Raul
Bacelar. Todos os exames hematologicos foram realizados com amostras de

sangue total e os exames bioguimicos com amostra de soro.
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5.8.1 Hemograma

Realizou-se a contagem global e diferencial de células - de heméacias,
leucdcitos e plaguetas - através do aparelho Cell Dyn 3500 (Abbot Diagnosticos). A
confirmacéo e caracterizagdo das anormalidades celulares foram realizadas em
esfregacos de sangue corados com Panético e May Grinwald, e a contagem
em microscopio Olympus. Os valores de referencias considerados foram: para
homens 4,5 a 6,5 e para mulheres 3,9 a 5,8 milhdes de hemacias/mL de sangue
venoso. O volume de plaquetas considerado como referencia é de 142000 a
424000/mL.

A dosagem da hemoglobina foi realizada pelo método da cianometa
hemoglobina Cell Dyn 3500 — Abbott, cujos valores de referencia séo: para homens
13,5 a 18 g/dL e para as mulheres 11,5 a 16,4 g/dL.

A determinacdo do volume corpuscular médio (VCM), Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM) e Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média
(CHCM), foram calculados automaticamente pelo equipamento. Os valores de
referencia para ambos os sexos sdo: VCM 76 a 96 mm?3, HCM 27 a 32 pg, CHCM
32 a 36 g/dL.

A contagem diferencial de leucécitos foi feita pelo método do esfregaco
sanguineo corado May-Grunwald-Giemsa, sendo considerado o valor de 4.000

a 10.000/mL como referéncia para ambos 0s sexos.

5.8.2 Parametros bioquimicos

Os niveis séricos de triglicerideos, colesterol total (CT) e HDL,
transaminases, bilirrubina total e fracdes, ureia e creatinina, serdo dosados pelo
analisador bioguimico automatico HITACHI 195.

Os exames de Bilirrubina total, Bilirrubina direta, Ureia e Transaminases,
tem como principio do teste o ensaio colorimétrico utilizando-se de tubos ou covetes
adequados. Os valores de referéncias para a Bilirrubina total: até 1,2 mg/dL; para
Bilirrubina direta: <0,40 mg/dL; para a ureia: 15 — 40 mg/dL; e Transaminases
inferior a 200 mg/dL.

O colesterol total, triglicerideos e Glicose foram realizados através do

teste colorimétrico enzimatico, sendo colhida e preparada a amostra, utilizando-se
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apenas tubos ou cuvetes de amostra apropriados, tendo como parametros de
referencia o valor, respectivamente: < 200 mg/dL; < 200 mg/dL e 50-99 mg/dL.

Para o Colesterol HDL utilizou-se o método do teste colorimétrico
enzimatico homogéneo, sendo a amostra colhida e preparada em tubos ou covetes
apropriados. Os valores de referéncias diferenciam quanto ao sexo: para homens
>35 mg/dL; para mulheres > 45 mg/dL.

A creatinina foi quantificada pelo método colorimétrico cinético, sendo
utilizado tubos ou cuvetes de amostra apropriada. Sendo valores de referéncias para
homens: 0,50-1,2 mg/dL e para mulheres: 0,4-0,9 mg/dL.

O LDL pela formula de Friedewald, subtraindo-se o valor do CT, da soma
do HDL e do triglicerideo dividido por cinco. A taxa de normalidade referida ao LDL
deve ser superior a 159 mg/dL.

O TGP e o TGO foram realizados pelo teste UV de acordo com um
meétodo padronizado. Foram colhidos soro em tubos de amostra padréo tendo como

valores de referéncia para ambos, 4 — 32 U/I.

5.9 Analise e tratamento dos dados

Os dados foram apresentados em graficos e tabelas. Aplicou-se o teste
Kolmogorov-Smirnov para verificagédo da distribuicdo normal dos dados. O teste de
Wilkis para verificar a distribuicdo de alteracdes nos exames entre 0s grupos, o teste
de Tukey, confirmatério das analises de Wilkis e o teste Mann-Whitney para detectar
as diferencas significativas entre cada grupo. Para os indices que ndo possuem
distribuicdo normal a analise foi feita através do teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. O nivel de significAncia minimo adotado para todos os testes serd de
5% (p<0,05). O programa Estatistico utilizado foi SPSS (versao 13.0).

5.10 Aspectos bioéticos

A pesquisa foi conduzida de acordo com as diretrizes regulatérias da
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, a qual versa sobre a pesquisa
com seres humanos. O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceara (CAAE: 234/08).

Apos retiradas todas as duvidas sobre a pesquisa e tornando-se cientes
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de todos os objetivos e beneficios do estudo, os pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando, assim, por escrito sua
participacao.

A pesquisa prezou pela veracidade das informacoes e sigilo do nome
dos participantes e demais informagdes pessoais e/ou confidenciais.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados da pesquisa demonstram o perfil hematolégico e
bioquimico dos portadores de HIV em tratamento com antirretrovirais, tendo-se
como parametro o Grupo Controle. Esse grupo é formado por portadores do virus
gue nao fazem uso dos referidos medicamentos, de modo a detectar a ocorréncia
de alteracbes nos exames bioquimicos e hematoldgicos e verificar as diferencas
significativas nos indices de ambos os perfis, mediante a comparacao entre o grupo
controle e 0s grupos experimentais. Para tanto, considerou-se apenas a
amostragem de pessoas, cujos resultados dos exames sofreram alteracdes em
relacdo aos valores de referéncia, os quais se encontram identificados na

metodologia da pesquisa.

6.1 Categorizacédo dos grupos

Os pacientes foram agrupados, conforme o uso ou ndo uso combinado
de medicamentos antirretrovirais, separando-se os participantes da pesquisa por

sexo conforme descrito na tabela abaixo:

Tabela 1 - Distribuicdo dos grupos da amostra, Teresina-Pl, 2012.

G d g Total
oo Medicagdo Fem. Mas. i
n__ (%) n__ (%) n(%) %
Grupo 1 Nao faz uso 32 (571) 24 (429) 56(28,72) 100
Zidovudina+Lamivudina e
Grupo 2 Efavrenz 21 (412) 30 (58.8) 51(26.15) 100
Grupo3  Zdovudnatlamivudinae 43 394y 20 (506) 33(1692) 100

Lopinavir+ Ritonavir

Associacdo de Lamwvudina
Grupo 4 com Zidovudina, Tenofovirr, 14 (255) 41 (745) 55(2820) 100
Atanazavir

Total 80 (41) 115 (59) 195(100) 100

Fonte: Autor (2012).

Os 195 participantes da pesquisa foram redistribuidos da seguinte forma

pelos quatro grupos: Grupo 1 com 56 voluntarios (28,72%); Grupo 2 com 51
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voluntéarios (26,15%); Grupo 3 com 33 voluntarios (16,92%) e Grupo 4 com 55
voluntérios (28,20%).

O Grupo 1 refere-se ao Grupo Controle, ou seja, aquele cujas alteracdes
serviram de referéncia para a analise dos demais, uma vez que nesse grupo nao ha
ingestdo de medicamentos, tornando-se parametro para alguma irregularidade
ou frequéncia de alteracdo que possa ocorrer por conta da administracdo de
antirretrovirais.

No tratamento do HIV/Aids, existem varias associacdes de
antirretrovirais, na qual cada caso é tratado de maneira individual, dependendo do
guadro clinico e das necessidades imunobioldgicas de cada paciente.

Conforme se ilustra na tabela 1, o Grupo 4 é composto por todas as
demais associagcdes de antirretrovirais, que divergem das combinagfes citadas
no Grupo 2 e 3. Portanto, essa prevaléncia nas amostras coletadas de mais
pacientes classificados no Grupo 4 (quatro) do que nos demais grupos, pode ser
explicada com base nos argumentos da literatura, conforme Brasil (2010), o qual
expOe que as 19 drogas fornecidas, permitem a realizagao de mais de 20 esquemas
de associag0es na politerapia.

No que se refere ao sexo, observou-se que no grupo 1, ao contrario
dos demais, a maioria dos sujeitos sao do sexo feminino (57,1%). Nos grupos 2, 3
e 4, a prevaléncia de pacientes do sexo masculino é de 58,8%, 60,6%, 74,5%,

respectivamente.

6.2 Perfil sociodemogréfico

O perfil sociodemogréfico, que representa as caracteristicas dos
pacientes, assim como, seus habitos e estilo de vida, foi estabelecido por meio
de cinco variaveis principais: idade, sexo, estado civil, raca e escolaridade,

conforme Tabela 2 abaixo:
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Tabela 2 - Perfil sociodemografico dos pacientes, Teresina-PI, 2012.

Variavel Descrigao N %
Idade 18 - 30 50 2590
30 - 40 74 379
40 - 50 40 20.7
50 ou mais 31 159
Sexo Masculino 115 59.0
Feminino 80 410
Estado Civil Solteiro 99 50,8
Casado 60 308
Separado 13 167
Viavo 12 6,2
Qutros 11 56
Raga Pardo 25 46,2
Negro 78 40,0
Branco 91 13.3
Amarelo = -
Indigena - -
N &o respondeu - -
Escolaridade
Analfabeto 6 31
Nunca frequentou escola, mas & eescreve 8 41
Ensino Fundamental 102 52.3
Ensino Médio 66 33.8
U niversitario 13 6.7
195 100

TOTAL
Fonte: Autor (2012).

Em relacdo a idade, a Tabela 2 mostra que maioria das pessoas possui
de 30 a 40 anos (37,9%). Observa-se que 25,9% situam-se na faixa etaria de 18

a 30 anos, 20,7% possui de 40 a 50 anos e apenas 15,9% tem 50 anos ou mais.

No que se refere a esse quesito, o estudo englobou pessoas na faixa

etaria de 18 a 70 anos, atingindo-se a média exposta na Tabela 3:

Tabela 3 - Estatisticas da Idade, Teresina-PIl, 2012.
N Minimo Maximo Média Desvio padrao
195 18 70 36,7 10,95

Fonte: Autor (2012)

Portanto, verificou-se que a média estatistica para a idade é de 36,70

anos, com desvio padréo de 10,95, ou seja, a maioria das pessoas encontra-se
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7

na fase de maturidade. Esse dado & compativel com a média encontrada por
Rodrigues et. al. (2010).

Algumas observacdes podem ser feitas em relagédo a literatura e os dados
referentes & idade dos envolvidos na pesquisa. Considerando-se que a maioria das
pessoas possuem vida sexualmente ativa e 0 ato sexual € uma das principais vias
de transmissdo do HIV, que a propagacdo deste virus ocorreu principalmente
nas décadas de 1980 e 1990 e, que conforme Lazzarotto (2010), a AIDS demora de
8 a 10 anos para se manifestar, esses séo fatores que poderiam explicar a maior
ocorréncia de pessoas ha fase de maturidade em tratamento com antirretrovirais no
Piaui.

Quanto ao sexo, a maioria dos participantes é do sexo masculino. Esse
resultado € condizente com os dados do Ministério da Saude (2011), os quais
expdéem que dos 608.230 casos de infeccdo pelo virus entre 1980 a 2011, a
maioria sdo de homens (65,4%).

Ha de se considerar também que o niumero de pessoas do sexo feminino
gue participaram da pesquisa é bastante significativo em relacdo ao numero de
pessoas do sexo masculino. Isso talvez tenha correlacdo com o avanco da infeccao
em mulheres no que se refere a proporcdo de casos entre sexo, uma vez que
atualmente, conforme Ministério da Saude (2011) existe um caso de mulher com
HIV para 1,7 casos de homens.

No quesito estado civil, observou-se ainda pela Tabela 2 que mais
da metade dos pacientes sdo solteiros (50,8%). Também € significativo o nUmero
de casados que contrairam o HIV e fazem acompanhamento no hospital de
referéncia (30,8%). Os demais sao: separados (6,7%), viavo (6,2%). Alguns
optaram pela alternativa outros (5,6%), afirmando que apenas possuem um
companheiro(a) ou alegaram ter uma Unido Estavel.

O estado civil dos envolvidos na pesquisa torna-se fator preponderante,
uma vez que a AIDS tem relacdo com a vida sexual da pessoa. Nesse contexto,
embora tenha se apresentado um alto indice de casados, sobressaem os solteiros,
gue séo pessoas que, normalmente, trocam mais frequentemente de parceiros.
E importante destacar que ndo se afirma que apenas 0s solteiros estejam
vulneraveis ao risco de infec¢ao pelo HIV, pois muitos casados estao suscetiveis ao
sexo desprotegido, ou seja, sem camisinha. Mas, a deteccdo do estado civil dos

sujeitos pode trazer um parametro sobre o estilo de vida dos mesmos. O que remete
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atencdo por parte do poder publico ndo apenas para a preven¢do, mas para 0
acompanhamento eficaz dos infectados.

Em relacdo a raca, a maioria dos participantes (46,2%) declarou-se
pardo. Houve também um significativo nimero de negros (40%), seguido da raca
branca (12,8%) e 0,5% ndo respondeu a esse quesito. Ninguém optou pelas
alternativas Amarelo, Indigena e Outra. Esses resultados se coadunam com o
apresentado por Rodrigues Neto et. al. (2010), cuja pesquisa sobre perfil de
infectados por HIV no norte de Minas Gerais também com 200 pacientes, detectou
a maioria de pacientes da raca Parda.

Quanto a escolaridade, a maioria dos participantes da pesquisa, possui
ensino fundamental com 52,3%, o ensino médio com 33,8% e superior com 6,7%.
Observou-se ainda que pessoas que nunca frequentaram a escola, mas |é e
escreve, totalizam 4,1% e os analfabetos apenas 3,1%.

Comparando-se a pesquisa realizada em 2000, conforme Brito, Castilho
e Szwarcwald (2001), em que detectou, na década de 90 um aumento no percentual
de 74% dos infectados com o virus eram analfabetos ou tinham o ensino
fundamental incompleto, sendo 26% entre ensino médio e superiorincompleto. Com
a realizada neste trabalho, observou-se que no Piaui 59,6% entre analfabetos e
ensino fundamental completo. Restando 40,4% estdo entre o ensino médio
completo a superior completo.

Ressalta-se, portanto, que em 2011 ha um equilibrio entre a populacao
infectada no estado do Piaui no que se refere ao grau de instru¢do dos pacientes,
enquanto que na outra pesquisa mais de 70% eram analfabetos ou possui apenas
o ensino fundamental completo.

6.3 Estilo de vida e habitos dos sujeitos

Ao se tratar do estilo de vida dos participantes, como se trata de
dosagens hematoldgicas e bioquimicas em pacientes portadores de virus HIV,

destacam-se dois questionamentos principais, conforme Tabela 4.

Tabela 4 — Estilo de vida, Teresina-Pl, 2012.

SIM NAO
% %
Realiza alguma atividade fisica 29,2 70,8

Usa ou usou algum tipo de droga ilicita 25,6 74,4
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Detectou-se que a grande maioria ou 70,8% deles néo realizam atividade
fisica de qualquer natureza, como esporte ou ginastica, o que pode ser um fator
indicativo de alteracdes em algumas taxas, como colesterol, por exemplo, uma vez
gue o sedentarismo € um dos fatores que contribui para o desequilibrio do
metabolismo e altera¢Bes na corrente sanguinea.

Em relacdo ao uso de drogas, também foi grande o numero de pessoas
gue afirmaram nao fazer uso desse tipo de substancia, sendo que 74,4% deles
responderam negativamente a essa questao.

A importancia deste questionamento relaciona-se ao fato do Ministério da
Saude (2011) ter destacado o uso de drogas, mais especificamente, o
compartilhamento de seringas contaminadas como uma das principais formas
de transmiss&o do virus HIV. Como se identificou reduzido nUmero de usuarios
de drogas no contexto dos participantes da pesquisa, esse dado fornece evidéncias
de que o ato sexual realizado sem protecdo seja um dos principais fatores de
contagio pelo HIV.

Como a maioria dos participantes da pesquisa (71,3%) faz uso de
antirretrovirais, uma vez que conforme verificado na amostra essas pessoas
pertencem aos Grupos 2 (dois), 3 (trés) e 4 (quatro), com excecéo apenas do Grupo
1 ou Grupo Controle (28,7%), questionou-se sobre o tempo de uso dos

antirretrovirais, de acordo com Figura 4:

Figura 4 - Relacéo percentual do tempo de uso do medicamento antirretroviral,
Teresina-Pl, 2012.
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Dos pacientes que responderam fazer uso de algum tipo de medicamento
antirretroviral, a maioria ou 24% o faz h4 mais de 5 (cinco) anos, 18,6% utiliza
o0 medicamento ha 2 (dois) anos e 17,8% ha 1 ano. Além disso, identifica-se
como tempo de uso do medicamento: 10,1% ha 4 (quatro) anos, 10,1% ha 3 (trés)
anos, 8,5% ha 5 (cinco) anos, 7,8% ha menos de 6 (seis) meses e 3,1% ha exatos
6 (seis) meses

O estudo do tempo de uso dos antirretrovirais torna-se aspecto relevante,
uma vez que autores como Rang et. al. (2007) e Cumaquela (2011) afirmam
a necessidade de adesao do paciente para a continuidade e eficacia do tratamento.

Como a transmissdo do HIV constitui-se um dos aspectos mais
importantes dos estudos e das formas de prevencéo dos virus, enfatizados pela
comunidade cientifica e académica, considera-se de sumaria relevancia descobrir
a forma de aquisicdo dos virus pelas pessoas envolvidas no estudo, conforme

Figura 5:

Figura 5 - Relacéo percentual de como adquiriu o HIV, Teresina-Pl, 2012.
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Observou-se que a maioria das pessoas foi infectada por meio de
relacbes heterossexuais, eximindo-se o estigma de que o HIV é um virus
proveniente de relacbes homossexuais, uma vez que para essa categoria so
foi identificada 5,6%, sendo necessario romper com esse preconceito como
propds Trevisan (2011). Esses dados sdo compativeis com a literatura, pois indices

do Ministério da Saude (2011) demonstraram que 83,1% dos casos registrados
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em 2010 sao oriundos de relagdes heterossexuais.

Um fator que desperta a atencdo nesse quesito é o grande numero
de pessoas que responderam ndo saber identificar de que forma contraiu o virus, o
gue corresponde a 33,8%. Esse dado pode sugerir um receio ou preconceito, como
o fato de admitir que foi usuario de drogas ou de ter se relacionado sexualmente
com pessoas do mesmo sexo. Também esse numero pode sugerir falta de
informacgéo ou conhecimento sobre a forma de transmisséo do virus.

As outras formas de transmissao detectadas foram: 0,5% uso de drogas,
1% transfusdo de sangue e 2,6% outros.

Posteriormente, se abordou questdes referentes aos habitos alimentares dos

participantes e a ocorréncia de casos de colesterol e diabetes na familia, como
demonstra a Tabela 5:

Tabela 5 — Consumo semanal de alimentos, Teresina-Pl, 2012.

Pergunta

Consumo semanal 1 2as 4as 6ar
% % % %
Carne Vermelha 19,3 45,3 27,6 7,8
Frango 22,2 49,0 27,3 1,5
Galinha Caipira 81,8 14,6 2,6 1,0
Peixe 52,3 31,8 14,4 1,5
Saladas e frutas 28,4 22,7 35,1 13,9
Leite e derivados 16,9 15,9 34,9 32,3

Identificou-se um grande consumo semanal de leite e derivados, sendo
34,9% com frequéncia de 4 a 5 vezes e 32,3% de 6 a 7 vezes.

Em relacdo as saladas e frutas, verificou-se que enquanto 35,1%
consomem de 4 a 5 vezes, uma parte significativa de 28,4% s6 as utilizam uma vez
por semana na alimentacgao.

O consumo de peixe, que é considerado uma das carnes mais
saudaveis para o ser humano, é baixo. Ocorre apenas uma vez por semana
para 52,3% dos sujeitos. Outra carne rara na alimentacdo dos participantes é a
galinha caipira, sendo que 81,8% s0 tem acesso a esse alimento também uma vez

por semana.
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Ja o frango e a carne vermelha tem frequéncia de consumo 2 a 3
vezes por semana para a maioria dos pesquisados, sendo 49% e 45,3%
respectivamente. Esses dados se justificam porque, normalmente, é habito local
consumir esse dois tipos de carnes alternadamente e com maior frequéncia em
relagdo aos outros tipos. Além do consumo de carne, leite, frutas e verduras
também se detectaram o0 consumo de gordura na alimentacdo dos pacientes,

de acordo com a Tabela 6:

Tabela 6 - Habitos alimentares e problemas de salude na familia, Teresina-Pl,
2012.

Pergunta

Come frituras N %
Todos os dias 13 6,7
3 a4 vezes na semana 29 14,9
1 a 2 vezes por semana 54 27,7
Raramente come frituras 83 42,6
Nunca como frituras 16 8,2

Usa adocante 11 5,6

Ingere produtos desnatados 37 19

Casos de elevacao do colesterol na familia 56 28,7

Casos de diabetes na familia 54 27,7

A maioria dos sujeitos ou 42,6% afirmaram raramente comer frituras.
No entanto, 27,7% responderam que o consumo de alimentos gordurosos ocorrem
de 1 (uma) a 2 (duas) vezes por semana e 14,9% de 3 (trés) a 4 (quatro)
vezes. Os demais, ou seja, 6,7% dizem que consomem frituras todos os dias e
8,2% nunca comem frutas.

Em relacdo aos demais aspectos questionados na Tabela 6, a
minoria das pessoas afirmaram usar adocante (5,6%) e ingerir produtos
desnatados (19%). Logo, a maioria possui habitos alimentares inadequados para
0 consumo de acucar e leite.

Observou-se, portanto, que além do consumo de leite e derivados
ser altos, os pacientes ndo tem o habito de selecionar para sua alimentagédo os
produtos desnatados, o que agrava o consumo de gorduras oriundas dos
lacticinios. Além disso, o consumo de acgUcar ainda vigora como o preferido entre

0 agucar comum e o uso de alternativas como o adogante.
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Por outro lado, € baixo o indice de pessoas que afirmaram haver
ocorréncia de casos de elevacao do colesterol na familia (28,7%) e casos de
diabetes (27,7%), sendo que a hereditariedade ndo pode ser considerada um
fator determinante na ocorréncia da elevacdo de taxas de colesterol e diabetes,
uma vez que a maioria respondeu desconhecer esses casos em suas familias.

O estudo dos habitos alimentares é importante porque este é um fator
que contribui consideravelmente para melhoria da defesa do organismo e
reestabelecimento do sistema imunolégico, que segundo Girello e Kiihn (2002)
possui a funcdo de defesa e protecéo do individuo.

Por meio do estudo do consumo de alimentos (tipos e frequéncia) pode
se ter uma ideia da qualidade de vida das pessoas, uma vez que a alimentacdo
saudavel influencia consideravelmente nas reacfes organicas e nos niveis de taxas
como colesterol, triglicerideos, glicemia, entre outros aspectos do perfil bioquimico
do paciente, sendo indispensavel ao portador de HIV, uma vez que Souza (2008)
aborda a vulnerabilidade do organismo infectado por esse virus a outras infeccdes
e tumores. Além disso, Cumaquela (2011) destaca a interferéncia de outros
medicamentos e até mesmo de alguns alimentos na acao dos antirretrovirais.

Para detectar-se a interferéncia dos habitos e estilo de vida na saude da
populacdo em estudo, em seguida expdem-se as analises dos exames laboratoriais

dos tipos bioquimicos e hematolégicos.

6.4 Parametros hematoldgicos.

Ressalta-se que os dados de alguns exames foram separados por sexo,
haja vista que em algumas dosagens os valores de referéncia sao distintos entre
ambos. Os resultados das altera¢cdes hematoldgicas para o Grupo Controle estao
expostos na tabela 7:
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Tabela 7 - Alteragbes dos exames hematoldgicos para o grupo controle, Teresina-
Pl, 2012.

Grupo 1
iNDICES Fora dos valores de referéncia
n Porcentagem
. . homens 3 125
Hemacias em milhdes/mL
mulberes 2 8,25
homens 3 12,5
Hemoglobina em g/dL
mulheres 2 6,25
homens ] 25,0
Hematdcrito em % ’
mulheres 9 29,0
homens 3 12,5
Vol Glob. Média em u®
mulberes 4 13,0
homens 5 20,9
Hem. Gloh. Média em uug
mulberes 10 32,3
homens 1 4,2
. o
C.H. Glob. Média em % 1 32
1 homens 17 70,8
Row mulheres 17 54,8
Leucdcitos por mm? 21 38,2
Plaguetas 3 55

Conforme a tabela acima se observa que dos exames que se encontram
fora dos valores de referéncia, o hematocrito, a hemoglobina globular média, RDW
e 0s leucdcitos apresentaram maior niumero de ocorréncia em relacdo aos
portadores do virus que nédo fazem terapia antirretroviral.

No que se refere ao hematdcrito, 25% dos homens e 29% das
mulheres apresentaram valores divergentes dos padrfes de referéncia, sendo
gue a maioria dos sujeitos estd com valores inferiores aos legalmente aceitos.
De acordo com Pinheiro (2009) o hematdcrito com valores baixos pode indicar
guadros de anemia.

Com relacéo as alteracdes de hemoglobina globular média uug, foram
mais frequentes em pessoas do sexo feminino, em uma proporc¢éo de 20,9% de
homens para 32,3%, sendo que a maioria apresentaram indices abaixo dos valores
padrdes para esse exame, configurando-se um quadro de hipocromia, conforme
Pinheiro (2009).

No exame RDW (Red Cell Distribution Width) prevaleceu o mesmo numero

! Red Cell Distribution Width
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de ocorréncias, estando 17 pessoas de cada sexo com valores fora de referéncia.
Considerando-se que o total de homens é maior do que o de mulheres, esse valor
representa 70,8% de homens e 54,8% das mulheres. Como o RDW encontra-se
com valores elevados detecta-se que existem hemacias de diferentes tamanhos
circulando no sangue, indicando problemas morfolégicos, conforme expdem
autores como Groto (2008) e Matos et. al. (2008).

Nos Leucécitos por mm3 houve uma frequéncia de 38,2% de alteracoes,
considerando-se o total de envolvidos na pesquisa (homens e mulheres). Como
os resultados demonstram valores inferiores aos de referéncia, segundo Pintos
(2009) isso representa uma leucopenia, a qual indica um comprometimento da
medula éssea decorrente de infeccéo viral.

ApGs a verificacdo das alteragBes envolvendo o Grupo Controle, tornou-
se relevante tracar o perfil hematoldgico envolvendo todos os grupos comparados

entre si, conforme tabela 8 a seguir:
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Tabela 8 - Perfil hematoldgico dos portadores de HIV/AIDS, Teresina-Pl, 2012.

i Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
iNDICES
N % abaixo % | acima| % N % | abaixo % acima | % N % abaixo % |acima| % N % | abaixo % | acima| %
Heméciasem |H | 3 [125| 3 |125| o |00 |24|800| 24 |800| o |o00]|15(750| 15 |750| 0 |00 |24|585| 24 |[585 0 |00
milhGes/ml— |\ | 2 | 65 2 65| o |o0o|s8|40| 8 |400| o |o00|10|769| 10 |769]| o |00 |8 |571| 8 |571| o |00
Hemoglobina |H| 3 |125| 3 125 o |oo|s8|267| 8 |267| o |oo|7|ss0| 7 |30 o |o007|171| 7 [|171] 0 |00
em g/di M| 2| 65 2 65| 0o |o00|3|150| 3 |150| o |o00|3|231| 3 [231] o |o00|6|429| 6 |429| 0 |00
Hematéerito |H| 6 [250| 5 |208| 1 |42|16(533| 16 |533| o |o00]|9 (450 9 [450| 0 |00 [18{439| 16 [390| 2 |49
em % M|9|200| 6 |193| 3 |97]|11|550| 10 |s00| 1 |s0|8|615| 8 |615| 0o |o00|9|e42| 8 |57,1| 1 |71
Vel @l H|3|125] 1 42 | 2 |83]25|833| o 00| 25 |833]|15|750| O 00| 15 |750]21|512| o 00| 21 |51,2
Médiaemu3 |\ | 4 | 130| 2 65| 2 |65 |11]550] o 00| 11 |s50]10|769]| O 00| 10 |769]| 9 |643| 3 |214| 6 |429
Hem.Glob. |H |5 |209| 4 |167| 1 |42 |25/833| o 00| 25 |833]|16/800| O 00| 16 |800]23|561| 1 24| 22 |537
Média em
uug M[{10]323| 7 |226| 3 |97 |14|700| 2 |100| 12 |e600|12]923| o 00| 12 |923]|10|429| 4 |286| 6 |429
. H| 1| 42 1 42 | 0o |o0]|1]33 1 33| 0 |oo0]l2]w0]| o 00| 2 |100]2]4s8 1 24| 1 | 24
Mediaem% |\ | 1 | 32 1 32| o |o00]|3]|1s0| 2 |100]| 1 50| 4 [308| 1 771 3 |231|1] 72 0 00| 1 7.1
H|17|708 | o 00| 17 |708|22]733| o 00| 22 |733]11|550]| o 00| 11 |s50]23|561| O 00 | 23 |561
RDW
M[17|548| 0 00| 17 |s48|12|600]| 1 50 | 11 |s550] 4 |308| o 00| 4 |308|10|714] 1 71| 9 |643
;g‘r’ﬁf’ggos 21382 | 21 |382| o |o00|15[300| 15 [300| 0 | o00|14|424| 14 |424| o |o00|17]309| 17 [309| 0 |00
Plaquetas 3| 55 3 55| o |o00]l4] 8o 3 60| 1 |20]0] 00 0 00| o |o00]3 |55 3 55| 0 |00

Fonte: Autor (2012).
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O perfil hematologico dos grupos experimentais demonstra um quadro de
diminuicdo do numero de hemacias, principalmente, em pessoas do sexo
masculino, sendo 80% do grupo 2, 75% do grupo 3 e 58,5% do grupo 4. Esse
dado difere do grupo controle, uma vez que obteve-se baixa ocorréncia de
alteracbes das hemacias para aqueles que ndo fazem uso dos antirretrovirais,
na propor¢gédo de 12,5% de homens e 6,5% de mulheres, com valores abaixo dos
padrdes referenciais.

Em relacdo a dosagem de hemoglobina e hematdcrito, verificou-se que
no grupo controle ocorreu uma queda desses parametros e essa diminuicao do valor
de hemoglobina e hematdcrito se acentuou nos demais grupos experimentais
principalmente no grupo 2 para mulheres e grupo 3 para os homens.

Outra diferenciacdo observada € em relagdo ao volume globular médio.
Enquanto o grupo controle apresenta alteracdo em 12,5% dos homens e 13% das
mulheres, a maioria com volume normal ou diminuido, nos grupos experimentais
a ocorréncia dessas alteragdes foram bem maiores, envolvendo grupo 2: 83,3%,
grupo 3: 75% e grupo 4: 51,2% para os homens e grupo 2: 55%, grupo 3: 76,9% e
grupo 4: 64,3% para as mulheres. Apenas 21,4% das mulheres do grupo 4
apresentaram volume abaixo do valor de referencia observando que os todos os
outros grupos apresentaram aumento do volume globular médio, caracterizando
macrocitose.

Assim como 0 grupo controle 0s grupos experimentais apresentam
alteracbes também na HGM, embora em uma incidéncia bem mais elevada.
Prevaleceram as alteracdes em pessoas do sexo feminino para grupos 3 (92,3%) e
no grupo 4 (42,9%). Apenas grupo 2 a incidéncia foi maior nos homens na proporgao
de 83,3% e para as mulheres, 60% caracterizando hipercromia.

No entanto, o aspecto mais relevante a ser observado € que enquanto no
grupo controle prevaleceu com quadro de hipocromia, ou seja, valores abaixo do
esperado, nos grupos experimentais sobressaem-se as hipercromias, com elevacao
da taxa de hemoglobina globular média conforme enfatizado por Pinheiro (2009).

No exame de CHGM em %, observa-se que nos grupos 2 ocorreu uma
diminuicAo de concentracdo da hemogrobina globular média e observou-se
aumento desse parametro dos grupos 3 e 4. No grupo 3 essa incidéncia ocorreu em
homens (10%) e mulheres (30,8%).

Observa-se que enquanto todos os sujeitos do grupo controle

apresentaram baixa concentracdo (hipocromia) de hemoglobina globular média,
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0 grupo 2 e 3 em sua maioria possuem alta concentracgéo.

Foi observado que no grupo controle houve alteracdo do RDW,
indicando variagdes no tamanho das hemacias (anisocitose). No entanto, poucos
pacientes desse grupo apresentaram microcitose ou macrocitose. Por outro lado,
0S experimentais, grupo 2, 3 e 4 apresentaram alteracdes do RDW com valores
de volume globular médio aumentado, caracterizando assim presenca de
macrocitose.

Em relacdo aos numeros de leucdcitos totais, observou-se leucopenia

Nno grupo controle e nos demais grupos experimentais.

6.5 Parametros bioquimicos

Considerando os parametros bioquimicos com base nos valores de
referéncia descritos no 5.8.2 para os exames de glicemia, ureia, creatinina,
colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL, LDL, transaminase oxalacética,
transaminase piravica, bilirrubina total, bilirrubina direta, a tabela 9 apresenta os
seguintes resultados para o perfil bioquimico para o parametro padrdo, referente

ao grupo controle:

Tabela 9- Alteracdes bioquimicas para o grupo controle, Teresina-Pl, 2012.

Grupo 1
INDICES Fora dos valores de referéncia
Quantidade Porcentagem

GLICEMIA 13 23,6
UREIA 9 16,1
CREATININA homens 2 8,4

mulheres 0 0,0
COLESTEROL TOTAL 7 13,5
TRIGLICERIDEOS 11 21,2

homens 12 52,2
COLESTEROL HDL mulheres 19 82.6
LDL 2 3,8
TGO 6 10,7
TGP 8 14,3
BILIRRUBINA TOTAL 2 3,8
BILIRRUBINA DIRETA 1 1,9
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O perfil bioquimico do grupo controle, referente a pessoas que ndo fazem
uso de antirretrovirais, demonstra que as maiores das alteragcbes encontradas
referem-se ao colesterol HDL com diminui¢cdo de valores desse parametro, o qual
abrange 52,2% dos homens e 82,6% das mulheres enquadrados no grupo 1.

Também apresentaram alteracfes significativas os exames de glicemia
e de triglicerideos, envolvendo 23,6% e 21,2% da populacdo desse grupo,
respectivamente.

O perfil bioquimico do grupo controle condiz com o estilo de vida
da maioria dos participantes da pesquisa. Embora 42,6% dos sujeitos afirmem na
tabela 6 que raramente ingerem frituras, a maioria afirmou na tabela 4 ndo realizar
atividade fisica (70,8%) e confirmou na tabela 5 o alto consumo de leite e derivados,
sendo 34,9% de 4 a 5 vezes por semana e 32,3% de 6 a 7 vezes por semana. Ainda
de acordo com dados expostos na tabela 6, apenas 19% dos participantes
declararam ingerir produtos desnatados. Portanto, esses sdo habitos compativeis
com um estilo de vida propicio as alteracdes nos indices de colesterol e triglicérides.

Aléem disso, a hereditariedade ndo foi detectada como fator
preponderante para a prevaléncia de colesterol, uma vez que apenas 28,7%
afirmaram possuirem casos de elevacao do colesterol na familia, o que reforca a
interferéncia do estilo de vida na alteragdo do HDL.

Em relacdo a glicemia, observa-se um quadro de hipoglicemia, ou seja,
a maioria dos sujeitos do grupo controle obtiveram indices abaixo do esperado
para esse exame.

A tabela 10 exp0@e os indices encontrados para o Perfil Bioquimico dos
portadores de HIV/AIDS envolvidos na pesquisa, apresentando as alteracoes

descritas para 0s grupos experimentais.
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Tabela 10 - Perfil bioquimico dos portadores de HIV/AIDS, Teresina-Pl, 2012.

i Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
INDICES
N % | Abaixo | % |acima| % | N % |abaixo| % |acima| % N % |abaixo| % |acima| % | N % |abaixo| % |acima| %
GLICEMIA 13| 23,6 9 16,1 4 7,3 |10 | 20,5 3 59 7 1461 5 | 15,6 2 6,1 3 9,4 114 | 27,5 3 59 11 21,6
UREIA 9 |16,1 7 12,5 2 36 |6 |12,0 4 8,0 2 401 9 (273 4 12,1 5 152 7 | 12,7 5 9,1 2 3,6
H|l2]| 84 1 4,2 1 42 10| 00 0 0,0 0 00| 2 |10,0 0 0,0 2 10,0) 3 | 7,3 1 2,4 2 49
CREATININA
M| 0| 0,0 0 0,0 0 000 ]| 00 0 0,0 0 00177 0 0,0 1 7712|143 2 14,3 0 0,0
$8'T'EETEROL 71135 x | x| 7 |135|11]|224] x | x | 11 |224|8|267| x | x | 8 |267]|16]308] x | x | 16 |308
TRIGLICERIDEOS 11| 21,2 X X 11 21,2117 | 34,7 X X 17 34,7116 | 55,2 X X 16 55,2123 43,4 X X 23 43,4
H |12 | 52,2 12 52,2 X X 7 | 25,0 7 25,0 X X 6 |33,3 6 33,3 X x |16 | 40,0 16 40 X X

COLESTEROL HDL

M| 19826 19 1826 X X |11]524| 11 |524 X x |5 |41,7 5 41,7 X x |5 |41,7 5 41,7 X X
LDL 2|38 X X 2 38|11 22 X X 1 2,2 0,0 X X 00) 2|42 X X 2 42
TGO 6 | 10,7 0 0,0 6 |107]6 |118| O 0,0 6 |118]2 |61 0 0,0 2 619 |164| 0 0,0 9 |164
TGP 8 | 14,3 0 0,0 8 |143]12|235| o0 00| 12 |[235|1 |30 0 0,0 1 30| 9 [163 1 1,8 8 |[145
BILIRRUBINA TOTAL 21|38 X X 2 3811120 X X 1 200 |00 X X 0 00]6|113] X X 6 |[11,3
E:HE%UB'NA 1119 x x | 1 |19]olo0]| x x | o |oo]looo| «x x | 0o |oo|s5]9e4| x x | 5 |94

Fonte: Autor (2012).
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Em relacdo ao perfil bioquimico, foi detectado alteracdes nos indices de
glicemia dos grupos experimentais em relacdo ao grupo controle. Enquanto neste as
alteracdes da maioria ou 16,1% dos sujeitos foram abaixo do valor de referéncia,
configurando-se quadro de hipoglicemia, nos grupos experimentais houve aumento
dos valores, nas seguintes propor¢oes: G2: 14,6%, G3: 9,4% e G4: 21,6%.

Verificou-se no estudo dos hébitos alimentares que a alta ingestdo de
aclcares € comum entre os participantes da pesquisa, uma vez que na tabela 6
apenas 5,6% afirmam fazer uso adocante, podendo este ser um fator determinante
para a elevacdo dos indices de glicemia. No entanto, como o grupo controle ndo
apresentou elevacdo nesse indice, a principal causa da alteracdo pode ser
medicamentosa.

Conforme a literatura as hiperglicemias sdo comuns em pacientes que
fazem uso de antirretroviral, sendo que Teixeira Jr. (2005) afirma que elas ocorrem
principalmente quando se utiliza inibidores de protease. Constatou-se na pesquisa
gue o Grupo 4 foi o que sofreu maior aumento da glicemia, cuja terapia € composta
por um inibidor de protease, o Atanazovir. No entanto, o Grupo 3 gue possui 0S
inibidores de protease Lopinavir e Ritonavir apresentou menos ocorréncia de
hiperglicemia do que o Grupo 2, que nao possui este tipo de medicamento. Convém
ressaltar que embora haja essa diferenciacdo em relagdo ao grupo controle,
estatistica e quantitativamente essas alteracdes ndo foram significativas.

Observou-se ainda, no grupo controle que houve alteracdes de ureia com
valores abaixo (12,5%) do valor de referencia. Entretanto, no grupo 3 que sao
pacientes que fazem uso de inibidores de protease, ocorreu um aumento no valor da
ureia (15,2%) e da creatinina com 10% para os homens e 7,5% para as mulheres.

Conforme a literatura esses exames podem detectar alteracdes renais de
causa medicamentosa. Fonsi (2008) recomenda a substituicdo da didanosina e
estaduvina caso constatem problemas renais. Como 0s grupos experimentais néo
fazem uso desses dois medicamentos, talvez este seja um fator que contribua para a
baixa elevacdo nesses indices.

A observancia quanto ao tipo de medicamentos combinados e a nao
utilizacdo de formulagbes que comprometam as fungcbes hepaticas deve ser um
principio seguido na administracdo da terapia antirretroviral, uma vez que Fonsi

(2008) afirma que ela ocasiona algum tipo de toxicidade e Medeiros (2008) alerta
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sobre a elevacado enzimas hepaticas de causa medicamentosa.

Em relacdo ao colesterol total e fracdes, 0s grupos experimentais seguem
os padrbes do grupo controle, ou seja, possuem elevacao do colesterol. No entanto,
os indices de triglicerideos sofreram elevacgdes significativas nos Grupos 3 (55,2%)
e 4 (43,4%), em relagcdo ao Grupo Controle (21,2%), cujas terapias sdo compostas
por inibidores de protease e inibidores Nucleosidicos e Nucleotidicos da
Transcriptase Reversa.

O aumento dos triglicerideos, assim como, o aumento da glicemia sé&o
fatores de grande significAncia para o desenvolvimento da Sindrome Metabdlica,
ressaltada por Castelo Filho e Abrado (2007), propicio ao aumento da ocorréncia de
problemas cardiovasculares.

N&o identificou-se alteragdes significativas para 0s grupos experimentais
nos exames de TGO, TGP e bilirrubina direta, no entanto, pode se observar elevacéo
da bilirrubina total para o Grupo 4, envolvendo 11,3% dos pacientes.

ApOs a observancia do perfil hematologico e bioquimica foi realizada
analises estatisticas que envolveram comparacfes multiplas dos indices para
detectar as diferencas significativas em relacdo ao grupo controle e entre 0s grupos

experimentais.

6.6 Comparacdes multiplas dos indices de exames hematoldgicos

e bioquimicos entre os grupos

A andlise estatistica partiu da utilizacdo inicial do teste Kolmogorov-
Smirnov para verificagao da distribuigdo normal dos dados. Para os testes utilizados
considerou-se p<0,05. Para os indices que possuem distribuicdo normal foi utilizado
analise multivariada e o teste de Wilks, considerando-se duas hipoteses: a hipotese
de nulidade (HO) verificou quais indices diferem significativamente entre os quatro
grupos e a hipotese alternativa (H1) considerou pelo menos um indice que difere
significativamente em algum grupo.

Dessa forma, as comparacdes multiplas dos indices referentes as
alteracdes hematoldgicas e bioquimicas possibilitaram a obtencéo dos resultados da
Tabela 11:
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Tabela 11 - Comparacdes multiplas dos indices que diferem do grupo controle,
Teresina-Pl, 2012.

indices Grupo Controle Grupos do Estudo p-valor
grupo 2 0,55
COLESTEROL TOTAL grupo 1 grupo 3 0,42
grupo 4 0,33
grupo 2 0,04*
COLESTEROL HDL grupo 1 grupo 3 0,41
grupo 4 0,17
grupo 2 1,00
LDL grupo 1 grupo 3 0,96
grupo 4 1,00
grupo 2 <0,01*
Hemécias em milh8es/mL grupo 1 grupo 3 <0,01*
grupo 4 <0,01*
grupo 2 0,16
Hematdcrito em % grupo 1 grupo 3 0,06
grupo 4 0,47
grupo 2 <0,01*
Vol. Glob. Média em u3 grupo 1 grupo 3 <0,01*
grupo 4 <0,01*
o grupo 2 <0,01*
Eli;n Glob. Média em grupo 1 grupo 3 <0,01*
grupo 4 <0,01*
grupo 2 0,69
Leucdcitos por mm3 grupo 1 grupo 3 0,97
grupo 4 0,85
grupo 2 0,43
Plaquetas grupo 1 grupo 3 0,99
grupo 4 0,99

* Diferenca significativa (p<0,05)

De acordo com a tabela acima e considerando-se a hipétese de nulidade
(HO), verificou-se que os indices colesterol total, colesterol HDL, LDL, hemécias em
milhdes/mL, hemoglobina em g/dL, hematdcrito em %, vol. Glob. Média em u3, hem.
Glob. Média em uug, leucécitos por mm? e plaguetas nédo diferem significativamente
entre 0s quatro grupos.

Na verificagdo da hipotese nula, o teste de Wilkis permitiu verificar que ha
diferencas entre os grupos, quanto a distribuicdo da média referente aos indices

supracitados, com relacdo a distribuicéo entre grupos.

ApoOs a confirmacdo das distribuicbes diferenciadas entre grupos, a
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utilizacdo do teste de Tukey permitiu destacar a diferenca entre os indices com
relacdo aos grupos experimentais e o grupo controle.

Em média, os indices bioquimicos de distribuicAo normal, ndo sofreram
alteracOes relevantes em relagdo ao grupo controle. Verificou-se modificacdes
apenas em relacéo ao colesterol HDL, sendo que somente o Grupo 2 sofreu reducéo
significativa para este exame. Ressalta-se que este € 0 Unico grupo experimental
gque nao possui inibidor de protease, sendo composto por Inibidores Nao-
Nucleosidicos, Nucleosidicos e Nucleotidicos da Transcriptase Reversa.

Conforme Milagres et. al. (2008) a hipertrigliceridemia e a
hipercolesterolemia, juntamente com a reducéao do HDL, pode ocasionar dislipidemia.
No entanto, a reducdo do HDL s foi significativa para o Grupo 2.

Em relacdo aos exames hematoldgicos, as diferencas significativas podem
ser observadas nas Hemacias em milhées/mL, Vol. Glob. Média em u3 e Hem.
Glob. Média em uug para todos 0s grupos experimentais, constando-se quadro de
microcitose e hipercromia.

Para os indices que ndo possuem distribuicdo normal, foi realizado o teste
de significAncia ndo paramétrico, detectando-se o0s seguintes resultados constantes

na tabela 12:

Tabela 12 - Teste de significAncia ndo paramétrico para os grupos em relacéo
aos valores de referéncia, Teresina-Pl, 2012.

indices p-valor
GLICEMIA 0,055
UREIA 0,137
CREATININA 0,104
TRIGLICERIDEOS 0,001*
VLDL 0,006*
TRANSAMINASE OXALACETICA 0,205
TRANSAMINASE PIRUVICA 0,094
BILIRRUBINA TOTAL 0,004*
BILIRRUBINA DIRETA 0,233
C.H. Glob. Média em % 0,000*
RDW 0,263

* Diferenca significativa (p<0,05).

Detectou-se que diferem significativamente dos grupo controle os indices

de triglicerideos, VLDL, bilirrubina total e C.H. Glob. Médica em %. Para verificar
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em qual grupo ocorre essa diferenciacéo, foi realizado o teste ndo paramétrico de

Mann- Whitney, cujos resultados estdo apresentados na tabela 13:

Tabela 13 - Comparacdes multiplas dos indices, Teresina, 2012.

indices Grupo Controle Grupos do Estudo p-valor
grupo 2 0,099
TRIGLICERIDEOS grupo 1 grupo 3 0,000*

grupo 4 0,002*

grupo 2 0,319

VLDL grupo 1 grupo 3 0,002*

grupo 4 0,010*

grupo 2 0,589

BILIRRUBINA TOTAL grupo 1 grupo 3 0,020*
grupo 4 0,032*

grupo 2 0,020*

C.H. Glob. Média em % grupo 1 grupo 3 0,000*
grupo 4 0,003*

* Diferenca significativa (p<0,05)

Na tabela acima €& possivel verificar que dos indices que
apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos experimentais e 0 grupo
controle, apenas os grupos 3 (trés) e 4 (quatro) apresentaram diferencas para 0s
exames de triglicerideos, VLDL e bilirrubina total.

O grupo 2 (dois) apresentou alteragbes com os resultados do grupo
controle apenas no caso do exame C.H. Glob. Média em %, sendo que 0s grupos

3 e 4 também apresentaram alteracdes para o referido exame.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O Programa Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude, por meio da
Secretaria da Saude do Estado do Piaui, tem garantido um fluxo continuo de
distribuicdo dos antirretrovirais, contribuindo significativamente para a reducao
da mortalidade dos portadores de HIV/AIDS e melhoria das qualidade de vida
dessa populacgéo.

Evidencia-se a importancia do tratamento antirretroviral no sentido de
reestabelecer o sistema imunol6égico, combater a replicacdo do virus e,
consequentemente, minimizar a morbidade e mortalidade da infeccdo por HIV.
Portanto, o diagndstico precoce, assim como, a aceitacdo e adesdo do paciente ao
tratamento, séo fatores determinantes para se evitar o pior progndéstico da doenca.

Embora a AIDS ainda nao tenha cura, o controle da doenca funciona
como um importante mecanismo de defesa do avanco da infec¢cdo e da ocorréncia
de doencas oportunistas, sendo que a terapia antirretroviral deve-se adequar as
necessidades de cada caso clinico. Assim, torna-se relevante os estudos sobre
os portadores de HIV e as analises laboratoriais envolvendo os parametros
hematolégicos e bioquimicos.

O perfil sociodemografico demonstra que a maioria das pessoas estao
na faixa etaria de 30 a 40 anos (37,8%), sdao do sexo masculino (59%), séo
solteiros (50,8%), consideram-se da raca Parda (46,2%) e possuem ensino médio
(22,1%). Portanto, salvo no caso da escolaridade, identificou-se um perfil com as
caracteristicas compativeis com o grupo de risco para HIV, uma vez que esta
doenca expandiu-se a partir da década de 1980, possui caréncia de 10 anos para
se manifestar, disseminou inicialmente entre pessoas do sexo masculino com vida
sexual ativa, optantes do sexo desprotegido.

Em relacdo a escolaridade, como a aquisicdo do virus € muitas vezes
associada a desinformacdo ou falta de conhecimento, esse dado ndo foi
comprovado entre os participantes da pesquisa, uma vez que pessoas que possuem
segundo grau completo, normalmente, tem acesso aos diversos tipos de
informacgdes sobre a transmissdo do HIV, seja pela educacdo formal seja pelas
inimeras campanhas de orientacdo realizadas pelo governo.

Em relacéo ao estilo de vida a pesquisa envolve pessoas, normalmente,

sedentarias, fator de risco para a elevacédo de indices de colesterol e triglicerideos.
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E a hereditariedade n&o foi comprovada como causa determinante para ocorréncia
de colesterol e diabetes.

Além disso, ndo se comprova a transmissdo do virus por meio da
contaminacao de seringas, ja que apenas 25,6% afirmam usar drogas. Constata-
se 0 ato sexual como a principal via de transmissao do HIV, sendo que a expansao
do virus ocorre, principalmente, por pessoas que afirmaram ser heterossexuais.
Esse dado rompe com o estigma proposto ao longo da histéria de que os
homossexuais sdo o0s responsaveis pelo desenvolvimento da doenca, pois ela
independe da orientacdo sexual e relaciona-se a préatica do sexo desprotegido,
entre outros fatores.

O perfil hematolégico identificado nesta pesquisa demonstra que em
comparacao com 0 grupo controle, os grupos 2, 3 e 4 apresentam diferencas
significativas (p<0,05) em relac@o aos exames de heméacias em milh6es/mL, volume
globular média, hemoglobina globular média e concentracdo em hemoglobina
globular média. Vale salientar que em relacdo a dosagem de hemoglobina e
hematocrito, ocorreu diminuicdo desses parametros em todos 0s grupos, incluindo
0 grupo controle e acentuando-se nos grupos experimentais, caracterizando quadro
de anemia. No entanto, ocorreu uma variacdo apenas numeérica, mas sem
significAncia estatistica, necessitando de estudos mais aprofundados para
averiguacdo dos dados. Nos demais exames ndo se detectaram alteracdes
hematolégicas relevantes para a pesquisa.

A pesquisa constatou diferengas significativas no perfil bioquimico do
Grupo 2, Unico grupo que ndo possui inibidores de protease e possui nao-
nucleosideos, cuja Unica alteracdo observada foi a redu¢do na média dos valores
do HDL. Os Grupos 3 e 4 apresentaram altera¢des bioquimicas apenas nos indices
de distribuicdo nao normal, como triglicerideos, VLDL e bilirrubina total.

As maiores alteracdes observadas foi em relacao ao perfil hematolégico,
o qual foi semelhante para os trés grupos experimentais, configurando-se um
guadro de microcitose e hipercromia. Observa-se que o Grupo 4 apresentou maiores
indices de alteracbes em relacdo ao Grupo Controle e aos Grupos 2 e 3 para a
maioria dos exames.

Um dado importante para a pesquisa é que a grande maioria das taxas
dos exames hematoldgicos e bioquimicos dos portadores de HIV que tiveram média

fora dos valores de referéncia, pertencentes ao Grupo Controle, ou seja, que
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nao fazem uso de antirretrovirais, sdo menores do que aquelas encontradas nos
Grupos 2, 3 e 4, que envolvem pessoas em terapia antirretroviral. Esse fato pode
evidenciar a relacdo entre esses medicamentos e as alteracbes encontradas nos
exames laboratoriais dos grupos experimentais.

Ressalta-se a necessidade de continuidade de pesquisas que visam ao
estudo dos parametros hematologicos e bioquimicos dos portadores de HIV, uma
vez que se identifica alteracdes significativas em relacdo ao grupo controle, como
forma de cooperar para a promocao, prevencdo e atencdo a saude desses
pacientes, em um contexto que almeja a melhoria da qualidade de vida e a reducao

da morbidade e mortalidade da populacdo em estudo.
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8 CONSCLUSAO

O perfil sociodemografico demonstrou que a maioria das pessoas
pesquisadas estdo na faixa etaria de 30 a 40 anos (37,8%), de sexo masculino
(59%), solteiros (50,8%), consideram-se da raga branca (46,2%) e possuem ensino
fundamental (52,3%).

A pesquisa concluiu em relacdo ao perfil hematoldgico que todos os
grupos experimentais apresentaram diminui¢cdo do nimero de hemécias em relagéo
ao grupo controle. Constatou-se ainda que, em relacdo ao volume globular médio,
enquanto o grupo controle apresentou anisocitose com pouca alteracédo de volume,
0 grupo 2, com pacientes em tratamento com Zidovudina + Lamivudina e Efavirenz,
0 grupo 3, utilizando a Zidovudina+Lamivudina e Lopinavir+ Ritonavir, e 0 grupo
4, fazendo uso associado de Lamivudina com Zidovudina, Tenofovir, Atanazavir,
apresentaram aumento no tamanho das hemacias, configurando-se um quadro
de macrocitose. Também foi identificado alteracfes significativas nos testes nao
paramétricos em relagdo a hemoglobina globular média e concentracdo de
hemoglobina globular média caracterizando hipercromia, bem como alteracéo
numericas, porém sem significancia estatistica do RDW confirmando macrocitose
nos pacientes dos grupos experimentais.

No perfil bioquimico, concluiu-se que no Grupo 2 ocorreu alteracao
na reducdo dos valores do HDL em relacdo ao grupo controle. No teste de
significancia ndo paramétrico, observou-se alteracdes significativas nos Grupos

3 e 4 para os parametros triglicerideos, VLDL e bilirrubina total.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -TCLE

“EFEITO DO TRATAMENTO COM ANTI-RETROVIRAIS EM PACIENTES
PORTADORES DE HIV NOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E
BIOQUIMICOS”

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma
pesquisa. ApOs ser esclarecido(a) sobre as informac¢des a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera
penalizado(a) de forma alguma. Em caso de davida vocé podera procurar 0
pesquisador responsavel, o orientador e o Comité de Etica em Pesquisa — CEP), nos
locais e telefones abaixo:

Orientador: endereco - Teresina/Pl — Tel. (086)
Pesquisador: Antonio Carlos de Carvalho endereco - Teresina/Pl — Tel. (086)
Comité de Etica em Pesquisa: endereco — Teresina/Pl — Tel. (086)

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo desta pesquisa é verificar a ocorréncia de alteragdes hematoldgicas
e bioquimicas em pacientes portadores de HIV/AIDS estabelecendo o perfil hematol6gico
pelos valores de hemacias, hematdcrito, hemoglobina, leucocitos e plaquetas e
determinando perfil bioquimico de acordo com as dosagens de Colesterol total e fragdes
(HDL, LDL e VLDL) e triglicerideos; transaminases (TGO, TGP), bilirrubina total e
fracBes, uréia e creatinina de cada paciente.

Serao utilizadas os seguintes procedimentos: questionario semi-estruturada é
uma técnica de coleta de dados laboratoriais: exames de hemograma e dosagem
bioquimica.

A pesquisa ndo traz quaisquer riscos, prejuizos, desconforto, lesbes,
ressarcimento de despesas. Ficando garantido o sigilo do participante e das informacdes
por ele prestadas, bem como o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo sem
qualquer 6nus.

¢ Assinatura do pesquisador:

Antonio Carlos de Carvalho
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APENDICE B - CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, )
RG , CPF , abaixo assinado, concordo
em participar da pesquisa : como sujeito.

Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador

sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como de que ndo ha
nenhum risco e dos beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade.

Teresina, , de de 2010.

Assinatura do sujeito ou responsavel



APENDICE C - QUESTIONARIO

1. Nome:

2.Sexo: ( )M ( )F

3. Idade:

4. Estado Civil?
Solteiro () Casado () Separado ( ) Viavo ()
Outros. Especificar:

6. Qual a sua escolaridade?

() Analfabeto

() Ensino Fundamental (primério) incompleto, mas néo |é e ndo escreve
() Ensino Fundamental (priméario) incompleto, mas Ié e ndo escreve
() Ensino Fundamental (ginasial) incompleto

() Ensino Médio incompleto

() Universitario incompleto - ainda cursando

() Nunca frequentou escola, mas Ié e escreve

() Ensino Fundamental (primario) completo

() Ensino Fundamental (ginasial) completo

() Ensino Médio (colegial) completo

( ) Ensino Médio (técnico) completo

() Universitario completo

6. Qual a suaraga?
() Branco () Amarelo ( ) Pardo
() Negro ( ) Indigena () Outra. Especificar

7. Vocé realiza alguma atividade fisica?
( ) Néo ( )Sim.

8. Faz uso ou ja usou de algum tipo de drogas ilicitas?
( )NAO ( )SIM

9. Vocé utiliza algum(ns) tipo(s) de medicamento(s) antirretroviral(is)?

() Néo () Sim. Quais?

Quanto tempo: ( )menosde6meses ( )6meses ( )lano ( )2anos
()3ano ( )4anos ( )5ano () mais de 5 anos

10. Como adquiriu o HIV?
() Relagbes Heterossexual ( ) Relagbes Homossexual
() Uso de drogas () Transfusdo
() outros () Nao sabe
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Habitos alimentares

11. Quantos dias na semana vocé come:
Carnevermelha: ( )1 ( )2a3 ()4a5 ()6a7

Frango: ()1 ()2a3 ()d4a5()6a7
Galinha caipira: ( )1 ( )2a3 ()4a5()6a7
Peixe: ()1 ()2a3 ()d4ab5()6a7

Saladasefrutas: ( )1 ( )2a3 ()4a5()6a7
Leite e derivados (manteiga, queijo, iogurte, etc): ( )1 ( )2a3 ()4a5 ()6a7

12. Vocé come frituras?
() Todos os dias
( )3 a4vezes nasemana
() 1a2vezes nasemana
() Raramente como frituras
() Nunaca como frituras

13. Vocé usa adogante: ( ) SIM () NAO
14. Voceé ingere produtos desnatados: ( ) SIM () NAO

15. Ha casos de elevacio do colesterol na sua familia: ( ) SIM () NAO
16. Ha casos de diabetes na sua familia: ( ) SIM ( ) NAO



APENDICE D - Tabelas

Tabela 14 - Desvio padréo dos indices do perfil hematologico, Teresina-Pl, 2012.
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iNDICES Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Média Desvio Padrao Média Desvio Padrdo Média Desvio Padrdo Média Desvio Padréao
Hemacias em milhdes/ml| homens | 51 | U2 |41 | 0.5 | a1 | 0,5 | 43 | 0,6
mulheres | 45 | 0,4 | 40 | 0,5 | 35 | 0,7 | 39 | 03
Hemoglobina em g/dl homens | 147 | 13 | 143 | 13 | 145 | 16 | 145 | 1,6
mulheres | 13,1 | 1,4 | 128 | 1,4 | 122 | 1,5 | 118 | 2,3
Hematdcrito em % homens | 443 | - | 420 | 3.5 | 418 | 4,4 | 42,7 | 4,6
mulheres | 39,4 | 4,0 | 381 | 35 | 359 | 4,6 | 352 | 6.9
Vol. Glob. Média em U3 homens | 87,9 | 5,6 | 103,7 | 8,1 | 1015 | 10,8 | o978 | 9,5
mulheres | 86,8 | 8,1 | 965 | 11,3 | 1034 | 9,1 | o11 | 15,6
Hem. Glob. Média em uug homens 5529285 18 e | 8.1 | 352 | 4,7 | 335 | 3,9
mulheres | 29,0 | 3,0 | 326 | 4,3 | 358 | 4,0 | 307 | 5,3
C.H. Glob. Média em % homens | 333 | O | 338 | 1,0 | 347 | 2,1 | 338 | 1,8
mulheres | 334 | 0,7 | 336 | 1,4 | 346 | 1,6 | 344 | 2,7
ROW homens | 155 | 1,3 | 162 | 2,7 | 148 | 1,3 | 154 | 2,2
mulheres | 14,9 | 1,4 | 150 | 1,5 | 157 | 3,6 | 163 | 4,1
Leucécitos por mm3 44335 |  1556,3 | 4864,4 | 15216 | 4430,9 | 12582 | 46882 |  1610,7
Plaquetas 2102452| 592788 |230622,0| 666732 |217042.4| 472894 |214841,8| 550945

Fonte: Autor (2012).



Tabela 15 - Desvio padréo para os indices do perfil bioquimico, Teresina-PI, 2012

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

iNDICES Média Desvio Padrdo Média Desvio Padrdo Média Desvio Padrdo Média ;)e;vlo

adarao

GLICEMIA 822 | 12,4 | 950 | 40,6 | 942 | 73,4 | 902 | 241
UREIA 229 | 7,3 | 246 | 8,3 | 313 | 245 | 283 | 208
CREATININA homens 09 | 0,2 | 08 | 0,1 | 10 | 0,6 | 08 | 04
mulheres | 06 | 0,1 | 06 | 0,1 | 12 | 1,9 | 06 | 02

COLESTEROL TOTAL 162,0 | 34,1 | 1740 | 445 | 1833 | 44,7 | 1776 | 45,7
TRIGLICERIDEOS 1381 | 637 | 1779 | 1063 | 2671 | 2600 | 2196 | 1477
COLESTEROL HDL homens 35,7 | 6,7 | 434 | 115 | 388 | 7,0 | 398 | 10,9
mulheres | 41,0 | 8,8 | 456 | 15,0 | 473 | 9,9 | 504 | 165

LDL 955 | 29,0 | 946 | 36,1 | 916 | 29,5 | 947 | 36,9
VLDL 28,1 | 12,8 | 324 | 17,1 | 418 | 18,6 | 379 | 191
TRANSAMINASE OXALACETICA 22,9 | 9,4 | 235 | 10,9 | 193 | 8,0 | 238 | 11,8
TANSAMINASE PIRUVICA 215 | 136 | 240 | 149 | 166 | 7.8 | 235 | 169
BILIRRUBINA TOTAL 05 | 0,3 | 05 | 0,2 | 06 | 0,2 | 07 | 0,6
BILIRRUBINA DIRETA 02 | 0,1 | 02 | 0,1 | 02 | 0,1 | 02 | 02

Fonte: Autor (2011).



