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RESUMO 

Com o advento da terapia antirretroviral houve notável redução da 

morbimortalidade entre os indivíduos infectados pelo HIV. Porém, este fenômeno foi 

acompanhado pelo aumento da ocorrência de comorbidades não oportunistas. Diversos 

estudos têm procurado compreender melhor este fenômeno, buscando reconhecer 

marcadores prognósticos que possam identificar e caracterizar o risco de adoecimento. O 

presente estudo teve como objetivo determinar os níveis dos marcadores inflamatórios 

em pacientes com infecção pelo HIV em seguimento ambulatorial, buscando identificar 

a possível influência de variáveis demográficas, comportamentais, clínicas, imunológicas 

e virológicas. Tratou-se de um estudo observacional, prospectivo, transversal e analítico 

realizado no Serviço Ambulatorial Especializado em HIV/AIDS do Núcleo de Atenção 

Médica Integrada (SAE-NAMI) entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. Os 

participantes do estudo foram submetidos a entrevista padronizada e posterior revisão de 

seus registros no serviço. Também foram colhidas amostras sanguíneas para a dosagem 

de IL-6 e PCR-us. Participaram do estudo 137 pacientes com mediana de idade de 36 

anos e IIQ 22-44. Os indivíduos apresentaram um predomínio do sexo masculino 

(84,7%), solteiros (73,7%), homossexuais (69,3%), com tempo de diagnóstico de 1-5 

anos (48,9%), com mediana de LT CD4 atual de 599,5 e em supressão viral (83,7%).   

Observou-se níveis mais elevados dos marcadores inflamatórios nos indivíduos com 

infecção pelo HIV, quando comparados com o grupo controle, porém apenas a IL-6 

apresentou diferença significativa (p <0,0001). Não foi observada associação 

significativa entre os níveis dos marcadores inflamatórios e as variáveis demográficas, 

comportamentais, clínicos e laboratoriais. Desta maneira, em nossa população 

caracterizada por indivíduos adultos jovens, com pouco tempo de diagnóstico, foram 

observados níveis mais elevados dos marcadores inflamatórios, quando comparados à 

população controle. As variáveis estudadas não puderam explicar a variação do estado 

inflamatório em tais pacientes, sendo possível que outras variáveis não avaliadas sejam 

responsáveis por este fenômeno. Desta maneira, faz-se necessário novos estudos com o 

objetivo de esclarecer essas possíveis vias patogênicas de aumento da inflamação. 

 

 

Palavras-chave: HIV. Inflamação. IL-6. PCR-us. VACS. 



ABSTRACT 

The advent of antiretroviral therapy has reduced the incidence of adverse events 

and early mortality in HIV-infected person. However, it’s observed the health of this 

population isn’t completely reestablished. In this population has been common 

inflammatory comorbidities cases. The possible cause is the GALT tissue due, it causes 

a bacterial translocation and takes the organism exposed to inflammatory microbial 

products. The study’s objective is to determine the levels of inflammatory markers in 

patients with HIV infection in ambulatory follow-up and to observe possible influence of 

social, behavioral, clinical, immunological and virological variables. It is an 

observational, prospective, transversal and analytical study carried out in the ambulatory 

service specialized in HIV/AIDS at integrated medical attention nucleus (SAE-NAMI) 

between May 2016 to May 2017. They’ve participated in the study 137 patients with an 

median age of 36.5 years. The study has observed an increase in inflammatory markers 

of HIV positive when has compared with HIV negative individuals, but only the IL-6 

showed a significant difference (IL-6: p = < 0.0001). No significant difference has 

observed when we compared the values of inflammatory markers with social, behavioral, 

clinical and virological data. In this way, abnormal levels of inflammation and activation 

in HIV positive occur indirectly to the HIV virus, where inflammation occurres through 

other pathways. The bacterial translocation can be resulting in increased levels of 

inflammatory markers. This way, new studies are needed to clarify these pathogenic ways 

of increasing inflammation. The bacterial translocation is a probably way about 

inflammation increased in HIV positive patients. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Histórico 

 Os primeiros casos de aids foram relatados em 1981 nos Estados Unidos. A maioria dos 

pacientes acometidos eram homens jovens, homossexuais e com doenças relacionadas a déficit 

imunológico (Corbitt e Bailey, 1995). 

 A relação direta com o comprometimento do sistema imunológico logo foi observada, 

sobretudo da imunidade mediada por células, sendo observada a diminuição significativa de LT 

CD4+ circulantes (Control, 1981; Friedman-Kien et al., 1981). 

 Grande parte dos pesquisadores do Centers for Disease Control and Prevention dos 

EUA (CDC) estava convencida de que a síndrome teria etiologia infecciosa. No entanto, essa 

hipótese era questionada pela maioria da comunidade acadêmica (Marx, 1983). 

 Em 1983, dois grupos de pesquisa, um francês liderado por Luc Montagnier, outro 

americano chefiado por Robert Gallo, comunicaram a descoberta do agente etiológico da aids, 

que foi denominado Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV – Human Immunodeficiency 

Virus) (Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1983). 

 No Brasil, na primeira metade da década de 80, a epidemia ficou restrita apenas às 

capitais das regiões sudeste e sul. O homo/bissexualismo e o alto nível econômico eram fatores 

associados ao diagnóstico. Ao longo do tempo a epidemia foi se expandindo e tomando outras 

características, passando a acometer cada vez mais heterossexuais, mulheres e pessoas de baixa 

renda, além do processo de interiorização, fazendo com que o HIV se disseminasse por todo o 

Brasil (Brito et al., 2001). 

 

1.2  Epidemiologia 

 No final do ano de 2016, havia aproximadamente 36,7 milhões de pessoas vivendo com 

HIV em todo o mundo. Desses, 34,5 milhões eram adultos e desses, 17,8 milhões eram mulheres 

maiores que 15 anos. Estima-se que neste mesmo ano houve 1,8 milhão de novos casos de 

infecção e 1,0 milhão de mortes em pacientes com aids (UNAIDS, 2016; BRASIL, 2016).  
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 No Brasil, foram notificados cerca de 136.945 casos de infecção pelo HIV entre os anos 

de 2007 e 2016, sendo 71.396 no Sudeste (52,1%), 28.879 no Sul (21,1%), 18.840 no Nordeste 

(13,8%), 9.152 no Centro Oeste (6,7%) e 6.868 na Região Norte (6,3%). Nos últimos cinco 

anos, o Brasil registrou 41,1 mil casos de Aids (BRASIL, 2016).      

 No Ceará, no ano de 2016 foram notificados 460 casos de infecção pelo HIV, dentre os 

quais 202 (44%) eram casos de Aids (CEARÁ, 2016).  

 Observa-se queda importante no número de novos casos e da mortalidade nas infecções 

por HIV no mundo. De 2010 a 2016, observou-se redução de 11% nas novas infecções entre 

adultos e queda de 48% em relação a mortalidade durante o período de 2005 a 2016 (UNAIDS, 

2016). No Brasil, no mesmo período, observou-se estabilidade desses indicadores. Porém, 

quando comparamos as características das diferentes regiões do país observamos que há 

redução dos indicadores nas regiões Sul e Sudeste do Brasil,  mas aumento, mesmo que discreto, 

nas regiões Norte e Nordeste do país (BRASIL, 2016). 

 

Figura 1. Número de casos e taxa de detecção de Aids em adultos, por 100 mil habitantes, 
Ceará, 2007 a 2016*.   
 

 

Fonte: COPROM/NUVEP – SINAN * Dados até a SE 25/2016 e sujeitos à revisão. 
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1.3 Patogênese e biologia viral 

 O HIV é um vírus da família Retroviridae, gênero Lentivirus e possui significativa 

variabilidade genética (ICTV, 2018). Existem dois tipos de vírus: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é 

mais infeccioso e mais prevalente, possuindo distribuição global, enquanto o HIV-2 progride 

de maneira mais lenta e está mais limitado e difundido na África Ocidental (Marlink et al., 

1994; Lever, 2005). 

 O vírus tem aproximadamente 100nm de diâmetro e possui em sua estrutura 

morfológica proteínas estruturais, funcionais e o genoma de RNA protegido pelo capsídeo viral, 

formado principalmente pela proteína p24. O envelope é constituído pela bicamada lipoprotéica 

formada pela gp120 e gp41. A gp41 é importante para a conclusão do processo de fusão do 

vírus e a gp120 possui sítios de ligação que interagem com as células. A gp120 é responsável 

pela interação com receptores CD4 e co-receptores CCR5 e CXCR4 dos linfócitos T CD4+, 

promovendo a entrada do vírus (Hoffmann et al., 2007; Kindt et al., 2007).  

 A infecção pelo HIV pode ocorrer de várias maneiras. A principal via de transmissão 

do vírus é sexual, representando 75% do total dos casos da doença pelo mundo. Porém, existem 

outras vias que contribuem para o aumento no número de casos como a transmissão pela via 

vertical e parenteral (Manavi, 2006). 

 Após infecção, os indivíduos levam de 2 a 4 semanas para manifestar os primeiros 

sintomas. A fase primária da doença, denominada síndrome retroviral aguda, caracteriza-se por 

alta viremia e sintomas inespecíficos como: febre, linfadenopatia, cefaleia, mialgia, náuseas, 

vômitos, artralgia, anorexia, diarreia e exantema maculopapular eritematoso. Alguns pacientes 

permanecem assintomáticos durante essa fase. Na maioria das vezes o quadro é benigno e 

autolimitado. Nesta fase, costuma ser observada diminuição da contagem de LT CD4+, que 

geralmente é transitória (Gebo et al., 1999) 

 Com o fim da fase aguda da doença, o paciente entra na fase de latência clínica do HIV, 

que costuma durar anos. A replicação viral é mantida nos órgãos linfoides promovendo a 

destruição de LT CD4+ que é parcialmente contrabalanceada por sua produção incrementada 

pelo organismo. Observa-se assim a redução lenta e gradativa dos níveis de linfócitos T CD4+ 

(Gebo et al., 1999; Geskus et al., 2007). 

 Com o declínio constante dos linfócitos T CD4+, essas células podem cair para valores 

inferiores a 200 céls/mm³, tornando o indivíduo suscetível a infecções oportunistas, já que os 
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LT CD4+ estão fortemente envolvidos na imunidade mediada por células, sendo responsável 

pelo combate a infecções virais, parasitárias e fúngicas. Caracteriza-se assim, o início da fase 

sintomática da doença, que é denominada aids (Gebo et al., 1999; Staprans et al., 2004; 

Maartens et al., 2014). 

 Observa-se assim a importância de dois parâmetros para o monitoramento desses 

indivíduos. Do ponto de vista imunológico, a evolução dos pacientes infectados pelo HIV é 

monitorada utilizando a contagem absoluta de LT CD4+ e para o monitoramento da replicação 

viral, realiza-se o acompanhamento da quantificação da carga viral do HIV (Manavi, 2006). 

 O monitoramento das LT CD4+ e da carga viral, além do advento da terapia 

antirretroviral, representaram mudança radical da abordagem dos pacientes infectados, 

resultando em expressiva melhora do prognóstico da doença. Antes, os indivíduos portadores 

do vírus evoluíam rapidamente para aids e estavam suscetíveis a infecções oportunistas. 

Atualmente, esses indivíduos costumam obter maior controle da doença e maior sobrevida. 

Contudo, seu prognóstico e qualidade de vida permanecem prejudicados pela ocorrência mais 

frequente e precoce de diversas comorbidades não oportunistas, que tem merecido grande 

atenção da comunidade científica (Guaraldi et al., 2011). 

 

1.4 Terapia Antirretroviral 

 O desenvolvimento de fármacos antirretrovirais eficazes no tratamento do HIV obteve 

resultados favoráveis a partir de 1987, com o início da utilização do inibidor de transcriptase 

reversa, zidovudina. Posteriormente, novas drogas de diversas classes foram desenvolvidas, 

possibilitando as combinações de fármacos que tornaram a terapia cada vez mais eficaz, 

reduzindo significativamente a morbimortalidade (Fauci, 2003). 

 Com o advento de novas e potentes combinações terapêuticas obteve-se melhora 

importante da eficácia na inibição da replicação do vírus, reduzindo a carga viral a níveis 

indetectáveis, aumentando a sobrevida dos indivíduos, diminuindo as internações hospitalares, 

além de possibilitar a diminuição da transmissão da infecção (Cohen et al., 2011). 

 No entanto, a ocorrência de complicações cardiovasculares e metabólicas tornaram-se 

mais frequentes após a expansão do acesso a TARV. Essa associação fez com que durante certo 

tempo este fenômeno fosse compreendido como efeitos adversos associados a terapia 



18 
 

antirretroviral. Além disso, a adesão à terapia constitui desafio com diversos fatores que  

contribuem para a não adesão ao tratamento, como o contexto socioeconômico desfavorável, 

dificuldade na compreensão do tratamento prescrito devido à baixa condição sociocultural, o 

uso crônico da terapia, a não adaptação da terapia à rotina diária, depressão, uso de bebidas 

alcóolicas e drogas ilícitas (Clavel e Hance, 2004; Pellowski et al., 2015). 

 Todas essas adversidades interferem na adesão ao tratamento, eventualmente 

possibilitando a seleção de variantes virais resistentes. Desta maneira surge outro desafio nas 

estratégias de tratamento, onde há aumento no risco da transmissão de cepas resistentes para 

outras pessoas, além de onerar o custo das terapias antirretrovirais (Clavel e Hance, 2004; 

Pellowski et al., 2015) 

 Com isso, tentou-se traçar estratégias para racionalizar o uso dos medicamentos, com o 

objetivo de proporcionar os benefícios da terapia e simultaneamente minimizar os eventos 

adversos e outros riscos associados ao seu uso (El-Sadr, 2006). 

 O estudo denominado “Strategies for Management of Antiretroviral Therapy” 

(SMART), apresentava como objetivo comparar a eficácia e segurança do uso intermitente do 

tratamento, guiado pelo nível dos LT CD4+, com o uso contínuo da terapia antirretroviral. Os 

resultados obtidos mostraram que a terapia antirretroviral intermitente aumentou o risco de 

doenças oportunistas e morte por qualquer outra causa, em comparação com a terapia 

antirretroviral continuada (El-Sadr, 2006). O estudo mostrou também uma maior incidência de 

complicações não oportunistas na terapia intermitente, especialmente doenças 

cardiovasculares, hepáticas e renais, mostrando que há outros possíveis fatores não inerentes a 

terapia antirretroviral e sim, possivelmente, à replicação viral ou a resposta do hospedeiro (El-

Sadr, 2006). 

 Hoje compreendemos que a terapia antirretroviral é capaz de controlar a replicação viral 

e restaurar a resposta imune. A preservação e recuperação do sistema imune é variável e parece 

ser mais efetiva quando iniciada precocemente. Porém, alguns fenômenos imunológicos não 

são completamente revertidos pela terapia efetiva. A qualidade de vida do paciente não está 

totalmente restaurada, e os indivíduos, mesmo em uso da terapia, apresentam maiores riscos 

para o desenvolvimento de comorbidades pró-inflamatórias que pacientes não infectados pelo 

vírus (Freiberg et al., 2013). 
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1.5 Comorbidades relacionadas ao HIV 

 A prevalência de comorbidades como doença cardiovascular, hipertensão, doenças 

neurodegenerativas, osteoporose, doença hepática, insuficiência renal e alguns tipos de câncer 

tem se mostrado mais elevada nos pacientes com infecção pelo HIV (Guaraldi et al., 2011; 

Erlandson et al., 2014; Greene et al., 2015). 

 Devido ao fato de estas doenças estarem relacionadas ao envelhecimento, tem sido 

fortalecida a hipótese de que a infecção pelo HIV, de forma direta ou indireta, poderia acelerar 

o processo de envelhecimento . Alguns estudos têm demonstrado que a fragilidade e outras 

síndromes geriátricas ocorram mais precocemente nesta população ou pelo menos em uma 

fração dos portadores do vírus (Erlandson et al., 2014; Greene et al., 2015). 

 As evidências disponíveis até o momento não permitem concluir se tal fenômeno de 

envelhecimento precoce ou acelerado ocorreria por alteração de vias comuns ao processo de 

senescência ou se haveria algum processo específico relacionado ao HIV. É importante 

considerar todos os possíveis fatores de risco como tabagismo, alcoolismo e outras doenças 

sexualmente transmissíveis e comparar entre os grupos de pacientes infectados e de pacientes 

não infectados. Além disso, o próprio uso da terapia antirretroviral pode estar contribuindo para 

este aumento de comorbidades (High et al., 2012). 

 Sabe-se que a infecção pelo HIV acarreta risco aumentado de desenvolvimento de 

doenças coronarianas devido à alta prevalência de fatores para risco cardiovasculares e das 

alterações metabólicas relacionadas a ativação imune sistêmica provocada pela infecção. 

Dentre esses fatores temos o aumento de triglicerídeos, lipoproteínas de baixa densidade, 

colesterol total e a resistência à insulina. (Hemkens e Bucher, 2014). 

 Apesar de alguns estudos correlacionarem o aumento dessas complicações com o uso 

da terapia antirretroviral, outros estudos observaram justamente o contrário (El-Sadr, 2006). Os 

pacientes que faziam uso de antirretrovirais de maneira intermitente apresentaram maior risco 

para doenças cardiovasculares, hepáticas, e renais que os pacientes que faziam o uso de 

antirretrovirais de maneira contínua. Além disso, outros estudos demonstram uma contribuição 

da infecção pelo HIV para o aumento da hipertrigliceridemia e resistência à insulina (Calvo e 

Martinez, 2014; Drelichowska et al., 2015). 
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 Uma associação entre replicação do HIV e a disfunção endotelial, sugerindo a existência 

de estado de hipercoagulabilidade, nos indivíduos portadores do vírus foi relacionada. Desta 

maneira, o risco aumentado de aterosclerose poderia ser potencializado pela propensão de 

formação de trombos, resultando em isquemia e infarto (Blum et al., 2005; Kuller et al., 2008; 

Palella Jr e Phair, 2011). 

 O papel central desempenhado pela inflamação na patogênese das doenças crônicas já 

é amplamente reconhecido. Acredita-se assim que esse aumento na prevalência dessas 

comorbidades em pacientes portadores do HIV em comparação com a população em geral, pode 

ser  resultado de envelhecimento prematuro ocasionado por ativação imune crônica (Pathai et 

al., 2013). 

Figura 2. Risco comparativo de hipertensão, diabetes mellitus, dano renal, cardiovascular e 

fratura óssea por idade, em pacientes portadores do HIV x pacientes controles.  

  

Fonte: Adaptado de (Guaraldi et al., 2011).  
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1.6 Ativação Imune Crônica 

  

 A ativação crônica do sistema imune é uma das principais características da infecção 

pelo HIV-1. Atualmente é aceito que este processo está envolvido na patogênese da progressiva 

depleção de LT CD4+ e consequentemente na evolução para aids (Chomont et al., 2009). A 

princípio esta ativação celular seria semelhante à resposta observada frente a outros patógenos 

sistêmicos, refletindo a organização da resposta imune antiviral. No entanto, enquanto na 

maioria dos demais processos infecciosos a ativação imune é autolimitada, na infecção pelo 

HIV-1 ela é persistente, mesmo em pacientes com a viremia supressa e LT CD4+ preservados, 

naturalmente (controladores de elite) ou com tratamento (Brenchley et al., 2006).   

 Os pacientes costumam apresentar elevação dos marcadores de ativação imune e 

inflamação desde os primeiros dias de infecção e isso persiste até a fase crônica da infecção. O 

fenômeno pode ser observado pelo aumento da expressão dos marcadores de ativação das 

células imunes, quanto dos níveis dos mediadores inflamatórios desses pacientes (Deeks et al., 

2013). 

 Dentre as alterações dos marcadores celulares observa-se elevada expressão de 

antígenos CD38 em LT CD4+ e CD8+. Este achado tem sido considerado importante preditor 

da progressão da doença para aids. Dentre os linfócitos CD8+ existem linfócitos T citotóxicos 

anti-HIV que parecem contribuir para o controle da replicação viral no hospedeiro infectado 

(Giorgi et al., 1993; Liu et al., 1997). 

 Também foi encontrado sinais de ativação em populações de células natural killer (NK) 

e linfócitos B. Os pacientes com infecção pelo HIV ainda apresentam o aumento na proporção 

de monócitos e neutrófilos ativados (apresentando marcadores de ativação) (Giorgi et al., 1993; 

Fauci et al., 2005; Hearps et al., 2012; Campillo-Gimenez et al., 2014; Moir e Fauci, 2014).  

 Quanto aos marcadores solúveis observa-se aumento de múltiplos mediadores pró-

inflamatórios (IFN-α, IL-1β, IL-6, TNF, TGFβ, sCD14, sCD163, MIP-1α, MIP-1β, RANTES 

e IP-10), devido a ativação crônica de inúmeras células (O’brien et al., 2011; Angelovich et al., 

2015; Appay e Kelleher, 2016). Dentre os mesmos, a IL-6 tem se destacado em importância, 

pois além de apresentar níveis mais elevados em indivíduos infectados em relação a indivíduos 

não infectados, também mostrou estar relacionada com os níveis de carga viral em pacientes 

com HIV avançado (Kuller et al., 2008). A IL-6 também tem sido associada às complicações 

não oportunistas, sendo um dos marcadores relevantes no estudo SMART. Outro importante 
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marcador inflamatório é a Proteína C reativa (PCR). Estudos mostram que os níveis desta 

proteína de fase aguda aumentam ao longo do tempo para pacientes HIV+ e indivíduos que 

progridem para aids apresentam aumentos mais elevados. A PCR também é preditora de 

aterosclerose e mortalidade cardiovascular, sendo um excelente marcador, que é facilmente 

dosado e apresentam um baixo custo (Lau et al., 2006). É importante ainda destacar o papel 

deste marcador como fator de risco para doença coronariana e diabetes, mesmo quando 

utilizado na população geral (Pradhan et al., 2001). 

 Esta elevação nos marcadores pró-inflamatórios é apenas parcialmente normalizada 

com o uso da terapia antirretroviral. Observando-se assim ativação imune crônica residual nos 

pacientes tratados (Kuller et al., 2008). 

 É conhecido que o grau de ativação imune é um preditor de progressão da doença tão 

importante quanto a contagem de LT CD4+ e a carga viral, sendo bastante útil para o 

acompanhamento e tratamento dos pacientes portadores do vírus. Apesar dos avanços 

observados, o mecanismo pelo qual a ativação crônica do sistema imunológico pode influenciar 

a patogênese do HIV permanece incerta (Fahey et al., 1998; Plaeger et al., 1999; Brenchley et 

al., 2006). 

 Vários anos de pesquisa levaram ao conhecimento de uma série de mecanismos que 

estariam contribuindo para a ativação imune e consequente inflamação. Os mecanismos 

propostos incluem a replicação do vírus, contribuindo diretamente à ativação das células T. 

Porém, as células T são apenas uma pequena proporção da população de células ativadas. 

Também é importante observar que mesmo em pacientes que obtiveram supressão viral pelo 

uso de terapia antirretroviral os marcadores de ativação imune permanecem acima do limite 

basal, observado em controles não infectados pelo HIV (Papagno et al., 2004). 

 Acredita-se que o estado inflamatório crônico também pode estar relacionado à 

persistência de replicação viral residual em reservatórios orgânicos onde a ação dos 

antirretrovirais seja prejudicada. Tal fenômeno poderia, em parte, explicar a ativação persistente 

das células imunes. Baseados neste conceito, alguns estudos tem avaliado a estratégia de 

intensificação do tratamento supressivo com drogas adicionais, buscando suprimir a replicação 

residual e assim controlar o estado inflamatório crônico (Buzón et al., 2010; Massanella et al., 

2016). 
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 Existem teorias que procuram associar o estado de inflamação crônica a outros agentes 

infecciosos que comumente são encontrados em coinfecção com o HIV. O agente mais estudado 

é o citomegalovírus (CMV), cuja presença tem sido associada ao maior nível de ativação das 

células T, embora a porcentagem de células T específicas para o antígeno seja desconhecida 

(Doisne et al., 2004). Outro fator recentemente destacado é a ativação imune mediada por 

produtos bacterianos, resultante da translocação através da mucosa intestinal, com especial 

destaque para o lipopolissacarídeo (LPS). Em verdade, já na fase de infecção aguda observa-se 

depleção maciça de células T CD4+ no trato gastrointestinal de indivíduos infectados pelo HIV, 

com mínima recuperação após a introdução da terapia antirretroviral, havendo assim uma porta 

de entrada para esses microrganismos (Boulware et al., 2011; Maartens et al., 2014). 

 Dentro deste contexto imunopatogênico bastante complexo, a translocação bacteriana 

do lúmen intestinal para a circulação sistêmica pode ser um fator central que determina a 

gravidade da ativação imunológica crônica associada ao HIV (Sodora e Silvestri, 2008). 

 

1.7 Translocação microbiana  

 O trato intestinal humano compreende um rico e complexo ecossistema microbiano. 

Este constitui grande reservatório de moléculas potencialmente tóxicas. Dentre essas moléculas 

encontramos produtos bacterianos e fúngicos como peptidoglicano, ácido lipotecóico, 

lipopolissacarídeo (LPS), flagelina, DNA ribossomal (rDNA) e DNA contendo CpG não 

metilado (Brenchley e Douek, 2008).  

 Esses produtos geram importante resposta pró-inflamatória devido a ativação de grande 

número de receptores como os de domínio de oligomerização de ligações de nucleotídeo 1 e 2 

(NOD 1 e NOD 2) e tipo Toll-like (TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 e TLR9) que são expressos por 

grande quantidade de células (Sandler e Douek, 2012). 

 Quando ligados aos receptores de células imunes inatas (monócitos, macrófagos, células 

dendríticas), estes produtos geram ativação de cascata de sinalização, levando à produção de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF e INF-1) podendo contribuir para a ativação 

imune crônica observada na infecção pelo HIV (Sandler e Douek, 2012). 

 Dentre as substâncias citadas, destaca-se o LPS. Essa endotoxina é um importante 

componente da membrana celular bacteriana de bacilos gram negativos, sendo considerada um 
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dos principais componentes da translocação bacteriana. Este fenômeno é definido como a 

passagem de bactérias viáveis, não viáveis (patogênicas ou não patogênicas), e os produtos 

bacterianos. Diversos são os mecanismos imunes presentes no hospedeiros saudáveis com o 

objetivo de impedir que tais produtos atinjam a circulação (Brenchley e Douek, 2012). 

 A mucosa do trato gastrointestinal é um desses importantes mecanismos. Além de ser 

responsável pela absorção de água e nutrientes durante o processo digestivo, ela age como 

barreira estrutural e imunológica contra os microrganismos presentes na luz intestinal 

(Brenchley e Douek, 2008). 

 Em adultos saudáveis, a mucosa apresenta 80% de todas as células imunes do organismo 

e constitui o maior sistema de órgãos linfoides dos mamíferos (GALT). O GALT apresenta três 

funções principais: (1) proteger a membrana mucosa de agentes patogênicos invasivos; (2) 

impedir a captação de antígenos estranhos presentes em alimentos, organismos comensais e 

transportados pelo ar; (3) prevenir respostas imunológicas contra antígenos estranhos que 

atravessarem a mucosa intestinal (Macdonald e Monteleone, 2005). 

 O GALT apresenta quantidade abundante de linfócitos, especialmente de linfócitos T 

CD4+. Desta maneira, em indivíduos infectados essa região costuma apresentar elevada 

concentração de vírus, especialmente na fase inicial da infecção, visto que o alvo principal do 

HIV são os LT CD4+, pela ligação com o co-receptor CCR5, fazendo deste tecido importante 

local de replicação e reservatório viral. Durante a infecção aguda pelo HIV, o vírus rapidamente 

dissemina-se por toda a mucosa linfoide levando a perda de LT CD4+ e indiretamente há lesão 

epitelial (Sankaran et al., 2008). 

 Com a depleção das células do tecido GALT, observa-se perda da integridade da 

mucosa, resultando, consequentemente, na exposição do organismo aos produtos microbianos 

pró-inflamatórios. Com a progressão, a translocação de produtos microbianos e seus efeitos 

inflamatórios se torna sistêmico (Brenchley et al., 2004). 

 Com o organismo vulnerável, os indivíduos acabam tendo aumento no nível de LPS 

sanguíneo. Essa endotoxina é geralmente reconhecida como potente estimulante do sistema 

imune. Ela age estimulando a liberação de citocinas, como o TNF, que promovem a inflamação 

e a replicação do HIV. Este processo pode tornar-se crônico e promover o recrutamento 

persistente de LT CD4+ promovendo sua ativação e morte. A concentração de LPS na 
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circulação de indivíduos infectados está facilmente correlacionada com os níveis de ativação 

de linfócitos T (Brenchley e Douek, 2008). 

Figura 3. Impacto do HIV na mucosa GALT. 

   

Fonte: Adaptado de (Deeks et al., 2013).  

 O dano na mucosa é duplo. Observa-se na membrana intestinal, que além do dano 

imunológico, há também dano estrutural. Junto com a massiva depleção de LT CD4+, costuma 

ser observada a apoptose dos enterócitos e fibrose da lâmina própria (Li et al., 2005). 

 Com o início da terapia antirretroviral costuma ser observada melhora no quadro clínico 

dos pacientes. Os antirretrovirais levam a supressão viral e aumento nos LT CD4+. Esse 

aumento, porém, é mais evidente no sangue periférico. Quando analisado o trato gastrointestinal 

é observada reconstituição mais modesta dessas células em comparação com indivíduos não-
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infectados. O mecanismo de reconstituição celular no trato gastrointestinal ainda é 

desconhecido, o que dificulta os estudos (Guadalupe et al., 2006; Mehandru et al., 2006). 

 Torna-se importante o estudo das possíveis causas da ativação imune crônica, 

observando as vias pelas quais essa acarreta maior risco no desenvolvimento de doenças não 

oportunistas, sendo importante a dosagem de possíveis marcadores de ativação do sistema 

imune e sua correlação com os marcadores clínicos dos pacientes infectados por HIV.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Conhecer os fatores sociocomportamentais e laboratoriais de adultos infectados pelo 

HIV em acompanhamento ambulatorial associados às características de recuperação imune, 

escore prognóstico e níveis de marcadores inflamatórios. 

 

2.2 Específicos 

 

1. Caracterizar o perfil sociocomportamental e clínico-laboratorial dos pacientes. 

2. Determinar os níveis séricos dos marcadores de inflamação (IL-6 e PCR-us) de tais 

indivíduos, comparando-os ao grupo controle.  

3. Caracterizar a recuperação imune e estimar o prognóstico dos participantes; 

4. Determinar os fatores associados à recuperação imune, escore prognóstico e níveis de 

marcadores inflamatórios. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1 Desenho do Estudo  

 Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, transversal e analítico, envolvendo 

indivíduos com infecção pelo vírus HIV em acompanhamento ambulatorial. 

3.2 Local e Período do Estudo 

 O estudo foi realizado no Serviço Ambulatorial Especializado em HIV/AIDS do Núcleo 

de Atenção Médica Integrada (SAE-NAMI) entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Este serviço oferece assistência de complexidade secundária, está vinculado à Universidade de 

Fortaleza (UNIFOR) e é credenciado à rede assistencial do município de Fortaleza, Ceará. 

O presente estudo representa uma das subdivisões do estudo “Complicações não-

oportunistas da infecção pelo HIV: Avaliação da prevalência, fatores de risco, marcadores 

clínicos e laboratoriais”, também denominado Estudo Chronos, que tinha como objetivo 

conhecer a prevalência de comorbidades não oportunistas nesta população, procurando também 

avaliar marcadores de envelhecimento. Assim, houve influência do delineamento geral nas 

características específicas e instrumentos utilizados no presente estudo. 

3.3 População e Amostra 

 No período do recrutamento existiam cerca de 520 indivíduos cadastrados no SAE-

NAMI, sendo que cerca de 100 cadastrados não se encontravam vinculados ao serviço. Os 

indivíduos eram convidados à participação na data de comparecimento às consultas de rotina, 

do serviço, pelos pesquisadores do estudo, que estiveram presentes nos três turnos semanais de 

atendimento do serviço. 

 Para o controle negativo foram selecionadas amostras de 50 pacientes doadores 

sanguíneos maiores de 18 anos e com idade máxima de 60 anos sem distinção por sexo. 

3.4 Seleção da amostra 

3.4.1 Critério de Inclusão  

 Foram incluídos no estudo os indivíduos com idade mínima de 18 anos e com 

diagnóstico estabelecido de infecção pelo HIV. 
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3.4.2 Critério de Exclusão  

 Foram excluídos do estudo indivíduos com contraindicação para coletas de amostras 

sanguíneas ou que apresentassem limitações cognitivas ou motoras que impedissem a 

realização dos procedimentos previstos pelo estudo principal. 

3.5 Dados sociocomportamentais, clínicos e laboratoriais 

 Os dados foram coletados mediante entrevista dos participantes e complementado pela 

pesquisa nos prontuários e sistemas laboratoriais informatizados. 

 A entrevista foi realizada pelos pesquisadores nos três turnos de atendimento do setor 

de infectologia. O convite foi realizado a todos os pacientes que estiveram presentes no dia de 

sua consulta médica de rotina, sendo aplicado questionário próprio, abordando aspectos 

sociocomportamentais e clínicos (APÊNDICE A). Os prontuários foram utilizados de maneira 

complementar à entrevista para o preenchimento do questionário. 

 Os dados laboratoriais foram obtidos mediante a consulta dos prontuários e sistemas 

informatizados. Os resultados dos exames de rotina estavam arquivados no sistema Master 

Tools®, enquanto os dados referentes à quantificação de LT CD4+, LT CD8+, CD4/CD8 e 

carga viral estavam disponíveis no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede 

Nacional de Contagem de LT CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL) do Ministério da 

Saúde, sendo consultado profissional autorizado. 

  

3.5.1 Variáveis demográficas   

  As variáveis demográficas selecionadas para o estudo foram sexo, idade, estado civil, 

orientação sexual e renda familiar. 

 Sexo: Participantes foram categorizados em grupos masculino e feminino para análises 

estatísticas. 

 Idade: Participantes foram categorizados nas faixas <45 e ≥45 anos para análises 

estatísticas. 

 Estado civil: Os pacientes foram categorizados como solteiro, casado, divorciado, viúvo 

e união estável. 
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 Orientação sexual: Quanto a orientação sexual os indivíduos foram classificados em 

heterossexual, homossexual masculino, homossexual feminino e bissexual. 

 Renda familiar: Pacientes foram categorizados nas faixas: sem renda, <1 salário 

mínimo, de 1 a 3 salários mínimos, >3 a 5 salários mínimos, >5 a 10 salários mínimos, 

>10 salários mínimos. 

3.5.2 Variáveis relacionadas a hábitos 

 Quanto aos hábitos dos pacientes foram considerados tabagismo, etilismo e 

sedentarismo. 

 Tabagismo: Participantes foram categorizados como “não tabagistas”, “tabagismo 

atual” e “tabagismo prévio” (tempo maior que 3 meses). Para as análises estatísticas os 

mesmos foram categorizados de forma binária em “tabagistas” e “não tabagistas”, 

sendo agrupadas nesta última as categorias “não tabagistas” e “tabagismo prévio”. 

 Etilismo: Participantes foram categorizados como “não etilistas”, “etilismo atual” e 

“etilismo prévio” (tempo maior que 3 meses). Para as análises estatísticas os mesmos 

foram categorizados de forma binária em “etilistas” e “não etilistas”, sendo agrupadas 

nesta última as categorias “não etilistas” e “etilismo prévio”. 

 Sedentarismo: Os indivíduos foram categorizados de acordo com a frequência da 

prática de exercícios físicos. Foram constituídas as categorias “não realiza”, “realiza 

esporadicamente”, “<3x na semana” e “≥3x na semana”. Para as análises estatísticas os 

mesmos foram categorizados de forma binária em “sedentários”, agrupando as duas 

primeiras categorias e “ativos”, agrupando as duas últimas 

3.5.3 Variáveis clínicas e laboratoriais 

 Nadir de CD4: É o menor valor histórico de LT CD4+ de cada indivíduo, registrado no 

SISCEL. 

 CD4 atual: É o último valor de LT CD4+ dos indivíduos registrados no SISCEL, no 

momento da inclusão do estudo. É o valor de LT CD4+ mais próximo da data de 

recrutamento dos participantes. 
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 Ganho absoluto de CD4: Calculado mediante a diferença (subtração) entre o T CD4+ 

atual e o nadir de CD4+. Essa variável foi avaliada apenas nos casos com tempo de 

tratamento mínimo de um ano. Para estratificação utilizamos a mediana. 

 Ganho relativo de CD4: Calculado mediante o quociente (divisão) entre o LT CD4+ 

atual e o nadir de CD4. No cálculo dessa variável foram excluídos os indivíduos com 

menos de um ano de tratamento. 

 Nadir de CD8: É o menor valor histórico de LT CD8+ dos indivíduos registrados no 

SISCEL. 

 CD8 atual: É o valor de LT CD8+ dos indivíduos mais próximo do recrutamento no 

estudo.     

 Relação CD4/CD8 atual: É o quociente (divisão) dos últimos valores de LT CD4+ e 

LT CD8+ dos indivíduos registrados no SISCEL. 

 Carga viral: É o valor da última carga viral, expressa em escala logarítmica (log10), 

dos indivíduos registrada no SISCEL, no momento da sua inclusão no estudo. Para 

realização da análise estatística foi atribuído o valor de 1,3 log10 cópias/mL aos 

participantes com carga viral <40 cópias/mL. 

 Supressão viral: Os participantes com carga viral <40 cópias e mais de um ano de 

terapia antirretroviral foram considerados como casos com supressão virológica e os 

participantes com carga viral >40 cópias e mais de um ano de terapia antirretroviral 

foram considerados como casos em falha virológica.  

 Tempo de terapia: Quanto ao tempo de terapia os pacientes foram categorizados em 

“sem TARV”, “menos de 1 ano de terapia”, “1-5 anos de terapia” e “>5 anos de terapia”. 

 Tempo de diagnóstico: Quanto ao tempo de diagnóstico, os indivíduos foram 

categorizados em “< 1 ano de diagnóstico”, “1-5 anos de diagnóstico” e “>5 anos de 

diagnóstico”.  

 Índice VACS: O índice VACS é calculado mediante escore padronizado, levando em 

consideração vários parâmetros (idade, sexo, raça, status de HCV, valor de CD4, carga 

viral, hemoglobina, TGO, TGP, valor de plaquetas, creatinina, FIB-4 e taxa de filtração 

glomerular), buscando estimar o risco de mortalidade em pacientes com infecção pelo 

HIV (Justice et al., 2013). 
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3.6 Métodos laboratoriais 

 

3.6.1 Coleta das amostras biológicas 

 Foram coletados, por punção venosa, 5 mL de sangue, em tubo sem anticoagulante. De 

acordo com a rotina do laboratório, os pacientes eram orientados a observar o jejum de 12 

horas. 

 

3.6.2 Processamento das amostras 

 Para a obtenção do soro, o sangue coletado sem anticoagulante foi centrifugado a 3.000 

rpm por 10 minutos, sendo aliquotado o soro em tubos eppendorf® autoclavados e 

estocados sob refrigeração à temperatura de -80ºC, no Laboratório de Pesquisa de 

Bioagentes Patogênicos na UNIFOR, para posterior dosagem dos marcadores 

inflamatórios: IL-6 e PCR-us. 

 

3.7 Marcadores Laboratoriais 

3.7.1 Dosagem de IL-6 

 Para a dosagem de IL-6 foi utilizado o kit Human IL-6 Cytoset TM da empresa 

Invitrogen Corporation (Maryland, USA). Trata-se de um ELISA sanduíche. Os níveis de 

citocina foram determinados pelo uso de anticorpos de detecção e anticorpos de captura 

altamente purificados. Foram seguidas as recomendações padrões do kit comercial para as 

dosagens. Os resultados foram expressos em pg/mL.  

3.7.2 Dosagem de PCR-us 

 Para a dosagem do PCR-us foi utilizado o equipamento automatizado Konelab 30i da 

ThermoFisher Scientific (Massachusetts, USA). A dosagem foi realizada por 

imunoturbidimetria, sendo utilizado o kit comercial da empresa Wiener (Rosario, Argentina). 

O fundamento da técnica consiste na aglutinação de partículas de látex recobertas com 

anticorpos anti-PCR pela proteína C reativa. A turbidez causada pela aglutinação das partículas 

é proporcional à concentração de PCR na amostra e é medida por espectrofotometria. Foram 

seguidas as recomendações padrões do kit comercial para as dosagens. Os resultados foram 

expressos em mg/L. 
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3.8 Considerações Éticas 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Fortaleza 

(UNIFOR) com parecer de número: 957.848. 

3.9 Análise Estatística  

 Foi realizada mediante a utilização do programa estatístico GraphPad Prism 5.0. Para 

analisar diferenças entre variáveis quantitativas contínuas nos dois tempos foi utilizado o teste 

de Mann-Whitney. Para análises com mais de 2 variáveis, foi utilizado o teste Kruskal-Wallis. 

O nível de significância estatística considerado para todas as análises foi p < 0,05. 
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4 RESULTADOS 

No período de maio de 2016 a maio de 2017 foram avaliados 206 indivíduos, sendo que 

137 efetivamente coletaram amostras sanguíneas para o presente estudo (Fluxograma 1). Os 

participantes apresentavam como características gerais a idade mediana de 36 anos (IIQ 28-44), 

com predomínio do sexo masculino (84,7%), solteiros (73,7%) e homossexuais masculinos 

(67,9%). Quanto à variável renda mensal, houve predomínio dos indivíduos na faixa entre um 

a três salários mínimos (48,9%) (Tabela 1).   

 

Figura 4. Fluxograma de recrutamento de indivíduos com infecção pelo HIV em 
acompanhamento no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

 

Fonte: Próprio autor. 
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Tabela 1. Características gerais dos 137 indivíduos com infecção pelo HIV em 
acompanhamento no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Sexo N (%) 

Masculino 116 (84,7%) 

Feminino 21 (15,3%) 

Idade (anos) Mediana (IIQ) 

Total 36 (22-44) 

Homens 36 (27,2-43) 

Mulheres 38 (33,5-51,5) 

Estado Civil N (%) 

Solteiro 101 (73,7%) 

Casado 28 (20,4%) 

Divorciado 7 (5,1%) 

Viúvo 1 (0,8%) 

Orientação sexual N (%) 

Heterossexual 25 (18,2%) 

Homo Masculino 93 (67,9%) 

Homo Feminino 2 (1,5%) 

Bissexual 17 (12,4%) 

Renda (SM) N (%) 

< 1 SM 26 (19%) 

≥ 1 a 3 SM 67 (48,9%) 

> 3 a 5 SM 17 (12,4%) 

> 5 a 10 SM 9 (6,6%) 

> 10 2 (1,4%) 

Sem Renda 13 (9,5%) 

NI 3 (2,2%) 

N: número de indivíduos; IIQ: Intervalo interquartil; Homo Masculino: homossexuais do sexo masculinos; Homo 

Feminino: homossexuais do sexo feminino; SM: Salário mínimo; NI: não informado. 

Quanto aos hábitos, foi observado que 22 indivíduos (16,0%) relatavam tabagismo atual 

e 36 (26,3%) tabagismo prévio; 46 (33,6%) relatavam histórico de etilismo atual e 54 (39,4%) 
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relataram etilismo prévio (Tabela 2). Quanto ao sedentarismo, 77 indivíduos (56,2%) 

afirmaram não praticarem atividades físicas (Tabela 3). 

 

Tabela 2. Características dos hábitos dos 137 indivíduos com infecção pelo HIV em 
acompanhamento no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Hábitos (N = 137) Nunca Atual Prévio 

Tabagismo 79 (57,7%) 22 (16,0%) 36 (26,3%) 

Etilismo 37 (27,0%) 46 (33,6%) 54 (39,4%) 

      N: número de indivíduos 

 

Tabela 3. Características da prática de exercícios físicos dos 137 indivíduos com 
infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 
2017. 

Prática de exercícios 

físicos (N = 137) 

Não 

 

Esporádico 

< 3 vezes na 

semana 

≥ 3 vezes na 

semana 

77 (56,2%) 11 (8,0%) 12 (8,8%) 37 (27,0%) 

N: número de indivíduos 

 

A mediana de tempo de diagnóstico dos participantes foi de 3 anos (IIQ 0-4), sendo que 

a maioria se encontrava na faixa entre 1-5 anos de infecção (67 participantes, 48,9%) (Tabela 

4).  

 
 Tabela 4. Distribuição quanto ao tempo de diagnóstico da infecção pelo HIV em 
pacientes acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Tempo de diagnóstico (N = 137) 

<1 ano 39 (28,5%) 

1-5 anos 67 (48,9%) 

>5 anos 30 (21,9%) 

Não informado 1 (0,7%) 

N: número de indivíduos 
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 Resultados semelhantes foram observados em relação ao tempo de terapia 

antirretroviral. Houve predomínio do grupo de participantes que tinham de 1-5 anos de 

tratamento, formado por 73 indivíduos (53,3%) (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Distribuição quanto ao tempo de terapia antirretroviral dos indivíduos infectados 
pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Tempo de terapia antirretroviral N (%) 

Sem TARV 35 (25,5%) 

<1 ano 16 (11,7%) 

1-5 anos 73 (53,3%)  

>5 anos 13 (9,5%) 

Total 137 (100%) 

N: número de indivíduos; TARV: Terapia antirretroviral. 

 

Quanto à supressão viral, observou-se que 72 indivíduos (83,7%), dentre aqueles que 

utilizavam a terapia antirretroviral por período mínimo de 1 ano, apresentavam a última carga 

viral indetectável (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Distribuição dos participantes com infecção pelo HIV e período mínimo de 1 ano de 
terapia antirretroviral, quanto à obtenção de supressão viral completa. Indivíduos 
acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Supressão viral  N (%) 

Sim 72 (83,7%) 

Não 14 (16,3%) 

Total 86 (100%) 

N: número de indivíduos. 

  

Em relação às variáveis clínicas, imunológicas e virológicas, observamos mediana de 

10 (IIQ 0 - 22) de índice VACS. As medianas de CD4 nadir e atual, respectivamente de 

367/mm3 (IIQ 233,8 – 532,3) e 599,5/mm3 (IIQ 422,5 – 873,3). A carga viral atual apresentou 

mediana de 1,30 log10 cópias/mL (IIQ 1,3 – 2,1) (Tabela 7). 
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Tabela 7. Características das variáveis clínicas, imunológicas e virológicas dos 
participantes com infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio 
de 2016 a maio de 2017. 

Variável N Mediana IIQ 

Carga viral (log10 cópias/mL) 135 1,3 1,3 – 2,1 

CD4 nadir (céls/mm3) 134 367 233,8 – 532,3 

CD4 atual (céls/mm3) 134 599,5 422,5 – 873,3 

CD8 nadir (céls/mm3) 134 725 517,8 – 976 

CD8 atual (céls/mm3) 134 956,5 683,3 – 1207 

Relação CD4/CD8 atual 134 0,73 0,44 – 0,93 

Índice VACS 133 10 0 – 22 

Recuperação CD4 (céls/mm3) 85* 245 91 – 433 

Recuperação CD4 relativo 85* 1,7 1,3 – 2,5 

N: Número de indivíduos; IIQ: Intervalo Interquartil; Céls: Células; CD4: Linfócito T- CD4+; 

Log: Logaritmo; *Apenas pacientes com tempo de tratamento ≥ 1ano. 

 

As medianas de PCR-us e IL-6 de indivíduos com infecção pelo HIV estão 

representadas na tabela abaixo. Estas foram comparadas com as medianas de indivíduos não 

infectados pelo HIV (grupo controle), sendo observada diferença significativa nos níveis de IL-

6 (Tabela 8 e Gráfico 1). 

 

Tabela 8. Comparação das características dos marcadores inflamatórios dos 137 
participantes com infecção pelo HIV, acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio 
de 2016 a maio de 2017 e do grupo controle (sem infecção). 

Marcadores 

Laboratoriais 

HIV positivos  

Mediana (IIQ) 

HIV negativos 

Mediana (IIQ) 

 

p 

IL-6 (pg/mL) 4,21 (2,7 – 7,4) 2,22 (1,3 – 3,6) <0,0001* 

PCR-us (mg/L) 2,3 (1,2 – 4,1) 1,6 (0,7 – 3,6) 0,0795 

IIQ: Intervalo interquartil; IL-6: Interleucina 6; PCR-us: Proteína C Reativa ultrassensível; 

*Valor significativo p <0,05. 
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Gráfico 1. Comparação entre os níveis de IL-6 em 137 indivíduos com infecção pelo HIV e do 

grupo controle (sem infecção). 
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Não foi observada associação significativa entre os níveis dos marcadores inflamatórios 

e as variáveis sexo e idade (Tabela 9).  

 

Tabela 9. Características dos marcadores inflamatórios de acordo com as variáveis 
demográficas dos indivíduos com infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o 
período de maio de 2016 a maio de 2017. 

N: número de indivíduos; IIQ: Intervalo interquartil; IL-6: Interleucina-6; PCR-us: Proteína C 

Reativa ultrassensível 

Variáveis 

Demográficas 

N = 137 

IL-6 (pg/mL) PCR-us (mg/L) 

Mediana IIQ p Mediana IIQ p 

Sexo 
Masculino 4,2 2,7 – 7,6 

0,8833 
2,1 1,2 – 3,9 

0,2717 
Feminino 4,6 3,1 – 6,5 2,9 1,4 – 4,5 

Idade 

< 45 anos 4,3 2,8 – 7,6  

0,7877 

2,1 1,1 – 3,4 

0,1204 
≥ 45 anos 4,2 2,7 – 7,0 3,0 1,4 – 4,6 
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Não foram observadas diferenças significativas nos níveis dos marcadores inflamatórios 

quando analisados de acordo com os hábitos dos indivíduos com infecção pelo HIV. Indivíduos 

com tabagismo ou etilismo prévio foram agrupados, respectivamente, às categorias “não 

tabagistas” e “não etilistas”. Quanto ao sedentarismo, também houve o reagrupamento em 

categorias binárias, os que praticavam alguma atividade física independente da frequência 

(“ativos”) e os que não praticavam (Tabela 10). 

 

Tabela 10. Características dos níveis dos marcadores inflamatórios de acordo com os 
hábitos dos indivíduos com infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período 
de maio de 2016 a maio de 2017. 

Hábitos  

N = 137 

IL-6 (pg/mL) PCR-us (mg/L) 

Mediana IIQ p Mediana IIQ p 

Tabagismo 
Sim  4,2 2,3 – 7,3 

0,3777 
2,4 1,1 – 3,6 

0,6318 
Não 4,2 2,8 – 7,5 2,1 1,2 – 4,2 

Etilismo 
Sim  4,2 2,5 – 7,3 

0,5269 
2,5 1,2 – 4,7 

0,1888 
Não 4,2 2,8 – 7,5 2,1 1,0 – 4,1 

Sedentarismo 
Sim  4,3 2,8 – 7,6 

0,7399 
2,3 1,2 – 3,7 

0,9526 
Não 4,2 2,7 – 7,1 2,1 1,0 – 4,3 

IIQ: Intervalo interquartil; IL-6: Interleucina-6; PCR-us: Proteína C Reativa ultrassensível. 

 

Também não foram encontradas diferenças significativas quando analisamos os valores 

de IL-6 e PCR-us de acordo com as variáveis imunológicas, tais como os valores nadir, atual, 

incremento absoluto e relativo dos LT CD4+. Para a comparação do ganho de CD4 absoluto e 

relativo foram retirados os indivíduos com menos de 1 ano de tratamento (Tabela 11). 
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Tabela 11. Características dos níveis dos marcadores inflamatórios de acordo com o  
valor nadir e atual de LT CD4+ e seu incremento absoluto e relativo nos indivíduos com 
infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 
2017. 

Níveis de CD4 

N = 134 

IL-6 (pg/mL) PCR-us (mg/L) 

Mediana IIQ p Mediana IIQ p 

Nadir CD4  

(cél/mm3) 

< 200 5,0 2,7 – 9,0 
0,7297 

2,5 1,2 – 6,1 
0,3110 

≥ 200 4,2 2,8 – 7,1 2,2 1,2 – 4,0 

CD4 atual 

(cél/mm3) 

< 500 4,2 2,6 – 7,5 
0,6647 

2,2 1,2 – 4,0 
0,7909 

≥ 500 4,6 2,9 – 7,6 2,2 1,1 – 4,0 

Ganho CD4+ 

(cél/mm3)* 

< 231 4,2 2,4 – 9,8 
0,9807 

1,9 1,0 – 5,7 
0,5549 

≥ 231 4,6 2,6 – 8,3 2,0 0,8 – 4,2 

Ganho CD4+ 

relativo* 

< 1,6 4,2 2,8 – 14,6 
0,1542 

1,7 0,8 – 4,4 
0,4099 

≥ 1,6 4,1 2,6 – 7,9 2,5 0,9 – 4,4 

IIQ: Intervalo interquartil; IL-6: Interleucina-6; PCR-us: Proteína C Reativa ultrassensível; 

CD4: Linfócito T-CD4+. *Excluídos indivíduos com menos de 1 ano de tratamento, N = 85. 

Não foi observada associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios e da carga 

viral do HIV. Também não houve associação com os níveis de LT CD8+ e com relação a LT 

CD4+/CD8+ (Tabela 12). 
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Tabela 12. Características dos níveis dos marcadores inflamatórios de acordo com 
faixas de LT CD8+, relação LT CD4+/CD8+ e carga viral dos indivíduos com infecção pelo 
HIV acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

Níveis de CD8, CD4/CD8 e 

Carga Viral 

N = 134 

IL-6 (pg/mL) PCR-us (mg/L) 

Mediana IIQ p Mediana IIQ p 

CD8 nadir 
< 800 céls 3,7 2,6 – 7,2 

0,1369 
2,2 1,0 – 4,3 

0,8234 
≥ 800 céls 5,0 3,0 – 8,3 2,3 1,1 – 4,0 

CD8 atual 
< 800 céls 3,7 2,7 – 8,5 

0,6710 
1,7 0,9 – 3,5 

0,2760 
≥ 800 céls 4,9 2,7 – 7,2 2,4 1,2 – 4,2 

CD4/CD8 

atual 

< 0,75 4,2 2,7 – 8,5 
0,6640 

2,4 1,1 – 4,5 
0,4706 

≥ 0,75 4,2 2,7 – 7,2 2,1 1,2 – 3,2 

Carga 

viral* 

< 40 cópias 4,8 2,7 – 8,0 
0,3609 

2,1 1,2 – 3,3 
0,1789 

≥ 40 cópias 3,7 2,7 – 7,1 2,6  1,1 – 5,1 

IIQ: Intervalo Interquartil; IL-6: Interleucina-6; PCR-us: Proteína C Reativa ultrassensível; 

CD4: LT CD4+; CD8: LT CD8+. *Carga viral N = 135. 

 

Avaliamos a associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios e os valores 

obtidos com o índice VACS dos participantes, não tendo sido observada associação 

significativa entre as variáveis (Tabela 13). 
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Tabela 13. Características dos níveis dos marcadores inflamatórios de acordo com 
faixas do índice VACS em indivíduos com infecção pelo HIV acompanhados no SAE-NAMI 
entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 

IIQ: Intervalo Interquartil; VACS: The Veterans Aging Cohort Study; IL-6: Interleucina-6; 

PCR-us: Proteína C Reativa ultrassensível. 

 

Avaliamos a associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios e os valores nadir 

e atual dos linfócitos T CD4+, estratificados em 3 grupos, não havendo diferença significativa 

entre os grupos (Gráficos 2, 3, 4 e 5). 

 

Gráfico 2. Comparação dos níveis de IL-6 dos participantes com infecção pelo HIV 
estratificados pelo nadir de LT CD4+ <200, 200-500 e ≥500 cél/mm3. Indivíduos 
acompanhados no SAE-NAMI entre o período de maio de 2016 a maio de 2017. 
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Índice VACS 

N = 133 
 

IL-6 (pg/mL) PCR-us (mg/L) 

Mediana IIQ p Mediana IIQ p 

VACS 

< 10 
pontos 

4,9 2,9 – 7,9 
0,4268 

1,9 0,9 - 3,1 
0,0711 ≥ 10 

pontos 
4,0 2,7 – 7,3 2,6 1,3 – 4,7 
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Gráfico 3. Comparação dos níveis de PCR-us dos participantes com infecção pelo HIV 

estratificados pelo nadir de LT CD4+ <200, 200-500 e ≥500 cél/mm3. 
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Gráfico 4. Comparação dos níveis de IL-6 dos participantes com infecção pelo HIV 

estratificados pelo valor atual de LT CD4+ <400, 400-800 e ≥800 céls/mm3. 
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Gráfico 5. Comparação dos níveis de PCR-us em participantes com infecção pelo HIV 

estratificados pelo valor atual de LT CD4+ <400, 400-800 e ≥800 cél/mm3. 
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Quanto ao tempo de terapia dos indivíduos com infecção pelo HIV, observou-se 

associação significativa com os níveis de IL-6. Os pacientes com menor tempo de terapia 

antirretroviral (< 1 ano) apresentaram níveis de IL-6 mais elevados (Gráfico 6). Quanto aos 

níveis de PCR-us não houve diferença significativa em relação ao tempo de terapia 

antirretroviral (Gráfico 7). 

 

Gráfico 6. Comparação dos níveis de IL-6 em participantes com infecção pelo HIV 

estratificados de acordo com faixas de tempo de terapia antirretroviral. 

s
e

m
 T

A
R

V

<
 1

 a
n

o
 

1
- 5

 a
n

o
s

>
 5

 a
n

o
s

0

2

4

6

8

1 0

T e m p o  d e  t e r a p i a

IL
-6

 (
p

g
/m

L
)

p  =  0 , 0 3 3 7 *

N  =  1 3 7

 



46 
 

Gráfico 7. Comparação dos níveis de PCR-us em participantes com infecção pelo HIV 

estratificados de acordo com faixas de tempo de terapia antirretroviral. 
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Os indivíduos com infecção pelo HIV foram agrupados de acordo com o uso de terapia 

antirretroviral e comparados com indivíduos não infectados pelo HIV. Nesta análise foram 

descartados os participantes que utilizavam o tratamento a menos de um ano. Observou-se 

diferença significativa entre os grupos nos níveis de IL-6, porém o mesmo não foi observado 

em relação aos níveis de PCR-us (Gráficos 8 e 9). 

 

Gráfico 8. Comparação dos níveis de IL-6 entre os grupos controle (sem infecção) e 

participantes com infecção pelo HIV, divididos de acordo com o uso de terapia antirretroviral. 
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Gráfico 9. Comparação dos níveis de PCR-us entre os grupos controle (sem infecção) e 

participantes com infecção pelo HIV, divididos de acordo com o uso de terapia antirretroviral. 
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5 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, os indivíduos apresentaram um predomínio do sexo masculino 

(84,7%), mediana de idade de 36 anos (IIQ 22-44), solteiros (73,7%), homossexuais (69,3%), 

com tempo de diagnóstico de 1-5 anos (48,9%), com mediana de LT CD4 atual de 599,5 e em 

supressão viral (83,7%). Observou-se níveis mais elevados dos marcadores inflamatórios nos 

indivíduos com infecção pelo HIV, quando comparados com o grupo controle, porém apenas a 

IL-6 apresentou diferença significativa (p <0,0001). Os indivíduos infectados apresentaram boa 

recuperação imune, com baixo risco de desenvolvimento de comorbidades. Não foi possivel 

estabelecer associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios e as variáveis 

demográficas, comportamentais, clínicas e laboratoriais. 

O aumento significativo de marcadores inflamatórios em pacientes portadores do vírus 

do HIV pode ter relação direta com a ativação imune crônica, característica na infecção pelo 

HIV. Porém, observou-se que a razão de como isso ocorre, ainda continua obscura. Em nosso 

estudo, tentamos estabelecer comparações entre várias características sociocomportamentais, 

clínicas e laboratoriais dos indivíduos infectados pelo HIV com os níveis de seus marcadores 

inflamatórios e observamos poucas associações. Esse resultado reforça o que muitos autores 

(Brenchley et al., 2006; Deeks et al., 2013; Marchetti et al., 2013) mostraram, que há um 

mecanismo indiretamente ligado ao vírus provocando esse aumento dos marcadores 

inflamatórios. 

 Quanto ao aspecto socioeconômico, encontramos em nosso estudo uma maioria 

constituída por adultos do sexo masculino (84,7%), mediana de idade: 36 anos, solteiros 

(73,7%), homossexuais masculinos (67,9%) e apresentando renda mensal de 1 a 3 salários 

mínimos. Tais achados foram similares aos apresentados por outros autores (CA al., 2016; 

SALDANHA, 2009)(De Carvalho et al., 2016). Também encontramos resultados similares que 

mostraram a maioria de indivíduos do sexo masculino na infecção pelo vírus e maior número 

de homossexuais masculinos portadores do HIV (Brasil, 2016). Segundo esse Boletim 

Epidemiológico, houve aumento na proporção de casos de AIDS em homens que fazem sexo 

com homens (HSH) nos últimos dez anos, a qual passou de 35,3% em 2006 para 45,4% em 

2015. Quanto à renda mensal, observamos resultados semelhantes em outro autor (Reis et al., 

2011) que apresentou 51,8% dos pacientes do seu estudo ganhando entre 1,1 a 3 salários 

mínimos.  
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 Em relação aos hábitos dos indivíduos com infecção pelo HIV encontramos o 

predomínio de pacientes não tabagistas, que apresentavam histórico de uso de bebidas 

alcóolicas e sedentários. O predomínio de indivíduos com histórico atual ou prévio de etilismo 

no nosso estudo foi similar ao encontrado por (Santos et al., 2017), onde foi observado que 

quase metade dos pacientes apresentavam histórico de etilismo. Alguns estudos  mostram o uso 

de álcool sendo associado a um risco aumentado de infecção por HIV (Fisher et al., 2007; 

Shuper et al., 2010).  

 Observamos que a maioria dos pacientes estava na faixa entre 1-5 anos, tanto de tempo 

de diagnóstico da infecção pelo HIV, como de uso de TARV. Em geral, apresentavam boas 

condições imunológicas (mediana CD4) e boa proporção de controle virológico. As 

características da faixa etária e do tempo de diagnóstico e tratamento sugerem que o grupo 

possui relativamente pouco tempo de exposição à infecção viral e às drogas, sendo esperado 

que tenham menor probabilidade de apresentarem as complicações crônicas (não oportunistas) 

da doença. Tais características devem resultar do tempo relativamente curto de funcionamento 

do serviço (2010). Os resultados encontrados vão ao encontro dos achados de um estudo 

realizado na região sul do Brasil, onde observou-se um predomínio de pacientes com carga viral 

supressa, níveis normais de LT CD4 em um tempo de diagnóstico semelhante ao mostrado neste 

estudo (Ferreira et al., 2012).  

 Em nosso estudo encontrou-se 83,7% dos indivíduos em supressão viral. Esse dado está 

de acordo com outros achados como Barth et. al, 2010 que encontrou 63% dos indivíduos de 

seu estudo supressos após uma mediana de 3 anos de tratamento. Outros estudos encontraram 

uma taxa de supressão de mais de 90% nos indivíduos após um ano de tratamento 

(Collaboration, 2006; Vo et al., 2008).  

 Dois importantes marcadores de acompanhamento clínico-laboratoriais são os níveis de 

linfócito T CD4+ e de carga viral (Manavi, 2006). Alguns estudos (Taylor et al., 1989; Roederer 

et al., 1995; Serrano-Villar et al., 2014) demonstram uma relação direta entre a diminuição dos 

LT CD4+ e os LT CD8+, mostrando que a infecção pelo HIV leva à diminuição também das 

células CD8+. Desta maneira, surgem alguns possíveis marcadores virais e imunológicos para 

avaliação do prognóstico do HIV, como a carga viral e os níveis dos LT CD4+, LT CD8 + e a 

relação CD4/CD8.  
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 Analisando as características imunológicas e virais dos nossos participantes, 

encontramos a grande maioria destes apresentando uma carga viral menor que 40 cópias/mL 

que é o recomendado para esses indivíduos. Quanto ao valor atual dos LT CD4+, observamos 

a mediana de 599,5 (422,5 – 873,3), ou seja, estão dentro do valor de referência para essas 

células (>500 céls/mm³) (Rosenberg et al., 1998). Com relação aos LT CD8+ encontramos uma 

mediana final de 956,5 células. Este valor também se encontra dentro dos valores de referência 

preconizados para essa classe de linfócitos. Contudo, vale destacar que temos, em nosso estudo, 

indivíduos com tempo de infecção variável. Indivíduos na fase aguda da doença apresentam os 

LT CD4+ e LT CD8+ elevados e esses vão decrescendo ao longo da infecção pelo HIV (Tovo 

et al., 2007; Aberg, 2012). 

 Analisando a relação CD4/CD8 encontrou-se em nossos participantes a mediana de 

0,71. Esse valor é considerado baixo, visto que em indivíduos saudáveis essa relação é de 2 LT 

CD4+ para 1 LT CD8+ (2,0) (Rosenberg et al., 1998). A incapacidade em normalizar os níveis 

de CD4/CD8 após início de TARV é característica dos indivíduos portadores do HIV e seu 

significado biológico e relevância clínica ainda não estão tão claros (Sainz et al., 2013). 

Contudo, alguns estudos mostram que, na população geral, uma baixa proporção de CD4/CD8 

é um bom marcador de imuno-senescência e um preditor independente de mortalidade por todas 

as causas. Entre os indivíduos portadores do HIV, a baixa proporção de CD4/CD8 tem sido 

associada a níveis mais altos de imuno-senescência e inflamação (Ferguson et al., 1995; Wikby 

et al., 1998; Lu et al., 2015; Trickey et al., 2017). 

 Uma importante ferramenta para estimar o prognóstico de indivíduos com infecção pelo 

HIV, utilizando para isto variáveis demográficas e laboratoriais, é o índice VACS. Este inclui 

avaliação integrada de risco de mortalidade utilizando diversos indicadores gerais de lesão de 

vários órgãos sendo atribuída uma pontuação para cada dano que o paciente apresenta. Quanto 

maior o escore do paciente maior o risco de mortalidade. Estudos mostraram que o índice VACS 

forneceu excelente generalização e foi capaz de prever com precisão a mortalidade entre 

pacientes infectados pelo HIV e em uso de TARV na América do Norte. Neste estudo, foram 

analisados pacientes de 13 coortes clínicas norte-americanas e canadenses, onde os pacientes 

eram portadores do HIV em pelo menos 1 ano. No presente estudo, encontramos a mediana 

deste escore de 10, próximo ao encontrado por (Justice et al., 2013), que observou uma mediana 

do escore VACS de 16 (intervalo de 0-80 para o índice VACS) e de 10 (intervalo de 0-71 para 

o índice VACS) em pacientes HIV positivos (Justice et al., 2013; Bebu et al., 2014). O baixo 

valor do escore obtido reforça a caracterização do bom prognóstico de nossa população, com 
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baixo risco de complicação. Isto pode estar associado ao fato de serem relativamente jovens, 

com pouco tempo de diagnóstico e de tratamento, com proporção elevada de indivíduos com 

boa imunidade e supressão viral. No estudo de Justice et al., 2013 é possível observar que 

indivíduos mais velhos, com carga viral alta e baixos níveis de LT CD4 apresentam valores de 

VACS mais aumentados. 

 No estudo SMART foi observada grande alteração dos marcadores inflamatórios, em 

especial a IL-6. Esses dados corroboram com os nossos achados, onde observou-se uma 

diferença significativa entre os valores de IL-6 quando comparamos o grupo controle com o 

grupo de indivíduos com infecção pelo HIV (p = <0,0001). Quando analisamos o PCR-us não 

se observou uma diferença significativa, embora houvesse uma tendência (p = 0,07). Segundo 

estudo de (Neuhaus et al., 2010), adultos HIV positivos, em uso de TARV, apresentam em 

média aumento de 40 a 60% nos níveis séricos de IL-6 do que adultos não infectados. Esses 

achados são confirmados em muitos outros estudos, inclusive em grandes coortes (ESPIRIT e 

SILCAAT). Apesar do IL-6 e o PCR-us serem bons marcadores inflamatórios para 

acompanhamento dos pacientes com infecção pelo HIV, alguns estudos mostram que a IL-6 se 

constitui melhor preditor para mortalidade e superior no prognóstico de comorbidades que o 

PCR-us. (Kuller et al., 2008; Borges et al., 2016). O estudos de (Malherbe et al., 2014) avaliou 

as concentrações de PCR-us considerando grupo controle, grupo com TARV e grupo sem 

terapia. Ele não observou diferenças significativas entre os grupos, reforçando assim o nosso 

achado. 

 Quando analisamos os marcadores inflamatórios de acordo com os hábitos dos 

indivíduos HIV positivos (tabagismo e etilismo) não obtivemos diferenças estatísticas, tanto 

para o IL-6, como para o PCR-us. Resultados semelhantes foram encontrados em alguns 

estudos (Triant et al., 2009; Justice, 2010). Quanto ao sedentarismo, nosso estudo não 

demonstrou relação entre a prática de exercício e marcadores inflamatórios. O estudo de 

(Dirajlal-Fargo et al., 2016) mostrou redução nos níveis dos marcadores inflamatórios em 

pacientes com infecção pelo HIV que realizavam, em média, 2,5 horas de exercícios semanais. 

Contudo, deve-se ressaltar a alta frequência e intensidade de exercícios físicos proposta nesse 

estudo. 

 O presente estudo demonstrou não haver influência nos níveis de IL-6 e PCR-us quando 

estratificados por sexo e idade em indivíduos com infecção pelo HIV. Alguns estudos mostram 

que o aumento nos níveis de marcadores inflamatórios em indivíduos infectados de meia-idade 
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é semelhante aos de indivíduos mais velhos não infectados pelo HIV. Este é mais um dado que 

sugere provável “envelhecimento precoce” associado à infecção pelo HIV. Está cada vez mais 

claro que indivíduos com infecção pelo HIV caracterizam-se por apresentarem várias 

comorbidades precocemente, o que pode estar relacionado ao aumento dos marcadores 

inflamatórios. Reforçando assim nosso achado, onde não se observou uma diferença 

significativa em relação a idade em indivíduos HIV positivos, porém observamos níveis 

maiores de marcadores inflamatórios nos indivíduos HIV positivos em relação aos não-

infectados (Armah et al., 2012; Deeks et al., 2013).  

 Quando analisamos os indivíduos em relação aos valores de CD4 nadir, CD4 atual e o 

ganho de CD4 absoluto e relativo, não observamos diferença estatística nos níveis dos 

marcadores inflamatórios. O mesmo aconteceu quando analisamos os valores de CD8 nadir e 

atual e a relação CD4/CD8 atual em relação aos marcadores inflamatórios. O estudo SMART 

mostrou aumento nos níveis de IL-6 após o controle dos níveis de CD4 e carga viral. Porém, 

esse se deu através da interrupção temporária ou não da TARV, procedimento esse que se 

encontra impossibilitado para os estudos atuais (El-Sadr, 2006). 

 Quando analisamos os níveis de CD4 atual e nadir em três grupos (<400, 400-800, ≥800 

cél/mm³), não observamos diferenças significativas para os níveis de IL-6 e PCR-us em 

pacientes infectados pelo HIV. Na população geral, o aumento dos marcadores inflamatórios 

geralmente está relacionado à ativação e proliferação celular. Porém, nos pacientes com 

infecção pelo HIV tal relação é menos clara, devido a ocorrência de depleção da população de 

LT CD4+ e LT CD8+. Isto torna mais  difícil a escolha de um bom marcador para o prognóstico 

desse doença (Appay e Kelleher, 2016). 

 Não observamos relação entre o tempo de terapia e os níveis de IL-6 e PCR-us. No 

entanto, mostrou-se um aumento significativo nos níveis dos marcadores em pacientes em 

tratamento com TARV quando comparamos com controles e indivíduos sem TARV. O que 

mostra uma possível relação com o tempo de infecção (já que nos pacientes sem tratamentos 

existem muitos casos novos) ou com a terapia antirretroviral.  

 A terapia antirretroviral suprime com sucesso o HIV-1 e o indivíduo tem a sua saúde 

parcialmente restaurada, isso pode confundir a interpretação do biomarcador. A maioria das 

pessoas ganha peso com o uso da TARV com ganho de adiposidade visceral, aumento nos 
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níveis de colesterol, insulina e glicose. Aumentando a predisposição a comorbidade e, 

consequentemente, ao aumento dos biomarcadores inflamatórios (Justice et al., 2017). 

 Analisamos a ação das comorbidades através do índice VACS não observamos uma 

diferença significativa quando comparamos com os marcadores inflamatórios. Esse resultado 

está de acordo com o encontrado por Justice et al., 2012 que mostrou que embora os marcadores 

inflamatórios estejam associados com a mortalidade dos indivíduos HIV positivos, não 

apresentam associação importante com o índice VACS (Justice et al., 2012). 

 Quando comparamos a carga viral com os níveis de IL-6 e PCR-us não observamos 

diferenças significativas. Esse resultado vai de acordo com nosso achado em relação aos LT 

CD4+. Segundo, (Gandhi et al., 2017) mostrou que os níveis de HIV-1 não apresentaram 

associação com os marcadores biológicos em indivíduos que estão em um longo prazo de 

TARV. Também não se observou uma relação entre a contagem de LT CD4+ e CD8+ 

circulantes e os marcadores inflamatórios. O que então seria responsável por níveis anormais 

de inflamação e ativação em indivíduos com infecção pelo HIV? 

 Vários estudos e uma parte de nossos resultados reforçam a teoria de que a inflamação 

e a ativação celular ocorrem devido a outros mecanismos indiretamente relacionados ao vírus. 

Desta maneira, pode não haver uma relação direta entre os marcadores inflamatórios e as 

características virais e imunológicas dos indivíduos HIV portadores do HIV, já que a 

inflamação pode estar sendo provocada por outras vias. 

 Uma das hipóteses mais importantes está relacionada à enteropatia pelo HIV, que 

resultaria em translocação bacteriana e consequente ativação imune, acarretando o aumento dos 

níveis dos marcadores inflamatórios (Gandhi et al., 2017).. Alguns estudos mostram a 

correlação entre os níveis séricos de LPS e o aumento dos níveis dos marcadores inflamatórios 

em indivíduos infectados pelo HIV. Por este motivo, a dosagem de LPS tem sido considerada 

como potencial marcador de risco de complicações não oportunistas (Brenchley et al., 2006; 

Deeks et al., 2013; Marchetti et al., 2013). 

 A principal limitação de nosso estudo foi a dosagem do LPS, onde realizamos as 

dosagens desta endotoxina, porém, não obtivemos resultados reais, impossibilitando o seu uso 

para análises. Outra limitação foi a perda de pacientes. Partimos de uma população de 206 

pacientes e somente 137 coletaram exames. Além disso, a própria estrutura do delineamento 

transversal já é, por si só, uma limitação. Porém, vale ressaltar a contribuição deste trabalho 
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diante da escassez de estudos semelhantes no Brasil, em especialmente na região Nordeste. 

Neste presente trabalho, conseguimos analisar uma grande quantidade de dados clínicos, 

laboratoriais, sociais e demográficos dos pacientes, e este foi um grande mérito alcançado neste 

estudo. 

 Vale ressaltar a importância de estudos nessa temática. Indivíduos HIV positivos estão, 

cada vez mais, aumentando a sua expectativa de vida e será cada vez mais comum a presença 

de comorbidades relacionadas, diretamente ou indiretamente a infecção pelo vírus do HIV. Faz 

necessários mais estudos para melhor responder as questões levantadas neste presente trabalho. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 A maioria dos indivíduos com infecção pelo HIV foi constituída por adultos jovens, do 

sexo masculino, solteiros e homossexuais, de baixa renda mensal, com hábitos de sedentarismo, 

etilismo e não tabagismo.  

 Os níveis séricos dos marcadores inflamatórios, em especial de IL-6, estavam mais 

elevados nos indivíduos com infecção pelo HIV, quando comparados ao grupo controle. Tal 

achado pode sugerir que os mesmos sejam potencialmente mais susceptíveis às comorbidades 

não oportunistas. Quando comparados os níveis dos marcadores inflamatórios estratificando de 

acordo com a imunidade, carga viral, tempo de diagnóstico e tempo de terapia antirretroviral, 

não foi observada uma diferença significativa. 

 Os indivíduos infectados pelo HIV apresentaram uma boa recuperação imune e um bom 

prognóstico clinico-laboratorial. Quando analisamos o índice VACS desses pacientes, foi 

observado que esses indivíduos apresentam um baixo risco de desenvolvimento de 

comorbidades. 

 Não conseguimos estabelecer associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios 

e as variáveis preditoras estudadas (demográficas, comportamentais, clínicas e laboratoriais). 

O achado sugere que devem existir outras variáveis não estudadas que expliquem o fenômeno. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

C RONOS 

 

TÍTULO: COMORBIDADES NÃO OPORTUNISTAS E MULTIMORBIDADE EM PESSOAS QUE 

VIVEM COM HIV/AIDS – PREVALÊNCIA E FATORES ASSOCIADOS 

 

Inclusão no estudo: ____/____/____ Responsável(is): __________________________________ 

 

1. IDENTIFICAÇÃO: 

Iniciais: __________ Prontuário(s): _____________ / ______________ 

Nascimento: ____/____/____ Idade: _______  

Sexo: (1) Masculino (2) Feminino Profissão: __________________________________ 

Estado civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Divorciado (4) Viúvo (5) União estável (6) Outro 

 

2. DADOS SOCIOECONÔMICOS: 

a) Procedência: (1) Fortaleza (0) Outra cidade. Qual? _________________________________ 

b) Ocupação atual: (1) Aposentado (5) Do lar 

 (2) Desempregado (6) Outra: ______________________ 

 (3) Trabalhador autônomo (99) Não informado 

 (4) Trabalhador com vínculo empregatício 

c) Renda familiar: (1) Até 1 salário mínimo (SM) (5) > 10 SM 

 (2) > 1 a 3 SM (6) Sem rendimento 

 (3) > 3 a 5 SM (99) Não informado 

 (4) > 5 a 10 SM 

d) Escolaridade: (0) Sem instrução (5) Superior incompleto 

 (1) Fundamental incompleto (6) Superior completo 

 (2) Fundamental completo (7) Pós-graduação 

 (3) Médio incompleto (8) Outra: ______________________ 

 (4) Médio completo (99) Não informado 

 

3. HÁBITOS:  

a) Tabagismo: (0) Nunca (1) Atual (últimos três meses) (2) Tabagismo prévio (99) Não informado 

b) Tempo de exposição (anos): (1) ≤ 1 (2) > 1 a 5 (3) > 5 a 10 (4) > 10 a 20 (5) > 20 

c) Carga tabágica: __________________ maços/ano. 

d) Etilismo: (0) Nunca (1) Etilismo atual (últimos 3 meses) (2) Etilismo prévio (99) Não informado 

e) Frequência etilismo (últimos 3 meses): (0) Nunca (3) Esporádico 

 (1) Vários dias por semana (99) Não informado 

 (2) Final de semana 

f) Uso de drogas ilícitas (últimos 3 meses): (1) Sim (0) Não (99) Não informado 
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g) Caso “Sim”, qual? Maconha: (1) Sim (0) Não 

 Cocaína:  (1) Sim (0) Não 

 Crack:  (1) Sim (0) Não 

 Outra:  (1) Sim; Qual? _____________________________ (0) Não.  

h) Drogas injetáveis? (1) Sim (0) Não. Qual? ____________________________ (99) Não informado 

i) Frequência drogas (últimos 3 meses): (0) Nunca (2) Fim semana 

 (1) Vários dias/semana (3) Esporádico 

j) Atividade física (últimos 3 meses): (0) Não faz (2) < 3 x semana 

 (1) Esporádica (3) ≥ 3 x semana 

k) Tipo de atividade física: (1) Atividade aeróbica (98) Não se aplica 

 (2) Atividade anaeróbica (99) Não informado 

 (3) Ambas 

 

4. PERFIL COMPORTAMENTAL:  

a) Parcerias sexuais (último ano): (0) Não teve (2) Múltiplos 

 (1) Fixo (99) Não informado 

b) Sorologia parceiro fixo (HIV): (1) Positiva (98) Não se aplica 

 (2) Negativa (99) Não informado 

 (3) Não sabe 

c) Orientação sexual: (1) Heterossexual (4) Bissexual 

 (2) Homossexual masculino (99) Não informado 

 (3) Homossexual feminino 

d) Uso de preservativo (últimos 3 meses): (1) Sempre (3) Nunca 

 (2) Às vezes (99) Não informado 

 

5. ANTECEDENTES FAMILIARES (1º grau): 

a) Angina ou infarto do miocárdio: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

b) Doença do coração (outras): (1) Sim; Qual? ________________ (2) Não (99) Não informado 

c) Hipertensão arterial: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

d) Diabetes mellitus: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

e) Dislipidemia: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

f) Doença cerebrovascular: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

g) Doença dos rins: (1) Sim; Qual? ________________ (2) Não (99) Não informado 

h) Osteoporose: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

 

6. DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO PELO HIV: 

a) Data do 1º exame anti-HIV positivo: ___/___/_____ 

b) Data último exame anti-HIV negativo (aproximado): ___________ (98) Não tem (99) Não informado 
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7. ADESÃO AO ACOMPANHAMENTO: 

a) Data 1ª Consulta SAE NAMI: ___/___/______ 

b) Tempo de acompanhamento no serviço: (0) Caso novo (até 2 consultas)  (4) ≥ 12m 

 (1) Transferido (2) < 6 meses (98) Outro: _____________ 

 (3) 6 a 12 meses (99) Não informado 

c) Data início da TARV: ___/___/______ 

d) Prescrição atual TARV: (1) Sim (2) Não (99) Não informado 

e) Faz uso atual de terapia (última semana): (1) Sim (2) Não (99) Não informado. 

f) Quantas doses da medicação deixou de tomar (última semana)? ______________ 

 

8. AVALIAÇÃO DAS MULTIMORBIDADES NÃO OPORTUNISTAS: 

8.1. Sistema cardiovascular: 

a) Coronariopatia: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

b) Cardiopatia: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

c) Hipertensão: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

d) Medicamentos: (99) NI (0) Não (1) Sim; Qual? ________________________________________  

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

8.2. Diabetes mellitus: 

a) Diabetes: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

b) Hiperglicemia: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

c) Int. glicose: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

d) Medicamentos: (99) NI (0) Não (1) Sim; Qual? ________________________________________  

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

8.3. Dislipidemia: 

a) Colesterol total*: (99) NI (0) < 200 (1) 200-300 (2) 301-400 (3) > 400 

 Detecção da alteração: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

b) LDL-colesterol*: (99) NI (0) < 100 (1) 100-130 (2) 131-160 (3) 161-190 (4) > 190 

 Detecção da alteração: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

c) Triglicerídeos*: (99) NI (0) < 150 (1) 150-300 (2) 301-500 (3) > 500 

 Detecção da alteração: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

d) Medicamentos: (99) NI  (0) Não (1) Sim; Qual? ________________________________________ 

 Detecção da alteração: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

Legenda: *Valor máximo; NI: Não informado; CN: No caso novo (2 consultas iniciais); Seguimento: Após a  
3ª consulta. 
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8.4. Renal: 

a) Doença renal: (99) NI (0) Não (1) Sim 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

b) Clearence Creatinina (mais baixo): ____________ 

c) Proteinúria: (99) NI (0) Não (1) + (2) ++ (3) +++ (4) ++++ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

d) Hematúria: (99) NI (0) Não (1) + (2) ++ (3) +++ (4) ++++ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

e) Medicamentos: (99) NI  (0) Não (1) Sim; Qual? ________________________________________ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

8.5. Neurológico: 

a) Doença neurológica: (99) NI  (0) Não (1) Sim; Qual? _____________________________________ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

b) Doença psiquiátrica: (99) NI  (0) Não (1) Sim; Qual? _____________________________________ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

c) Medicamentos: (99) NI  (0) Não (1) Sim; Qual? _____________________________________ 

 Início: ( ) Antes CN ( ) No CN ( ) Seguimento 

Orientações: Ao iniciar a entrevista, realizar a primeira verificação de PA arterial (sentada); na metade da 
entrevista realizar a segunda verificação, e após a finalização da entrevista, realizar a terceira 
medicação. 
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APÊNDICE B – PRONTUÁRIO 

C RONOS 

 

 

TÍTULO: COMORBIDADES NÃO OPORTUNISTAS E MULTIMORBIDADE EM PESSOAS QUE 

VIVEM COM HIV/AIDS – PREVALÊNCIA E FATORES ASSOCIADOS 

 

PRONTUÁRIO 

 

Inclusão no estudo: ____/____/____ Responsável(is): __________________________________ 

 

Iniciais: __________ Prontuário(s): _____________ / ______________ 

 

1. EXAMES DE MONITORAMENTO 

Exame Data Primeir
o 

Data Nadir  Data Zênite  Data Último 

LT CD4 (#)         

LT CD4 (%)         

LT CD8 (#)         

LT CD8 (%)         

CD4/CD8         

C. viral (#)         

Legenda: #absoluto; Nadir: valor histórico mais baixo (considerar primeira CV ND ou <40); Zênite: valor 
histórico mais elevado. 

2. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (VIDE MANUAL DE OPERAÇÕES) 

Ordem 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 6ª Início Término Motivo 

1          

2          

3          

4          

Ordem classes: AN, NN, IP, II, IL e IF. Ordem drogas (ver MOp). 
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5. TABELA DE EXAMES 

Exame Data Primeiro Data Nadir  Data Zênite  Data Último 

Hemoglobina         

Leucócitos         

Linfócitos (#)         

Plaquetas         

Glicemia         

Colesterol         

HDL         

LDL         

Triglicerídeos         

Creatinina         

Clear. Creat         

TGO/AST         

TGP/ALT         

INR/TAP         

Legenda: #valor absoluto; Nadir: valor histórico mais baixo; Zênite: valor histórico mais elevado. 
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APÊNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TÍTULO DA PESQUISA: Avaliação dos aspectos epidemiológicos, clínicos e laboratoriais 
de portadores HIV/AIDS atendidos em uma unidade secundária de saúde 
 
 
PESQUISADOR(A) RESPONSÁVEL: Dra. Danielle Malta Lima 
 
Prezado(a) Colaborador(a): 
 

Você está sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que irá analisar as caraterísticas 
dos pacientes atendidos no ambulatório de Infectologia do Núcleo de Atenção Médica Integrada 
(NAMI) em Fortaleza, Ceará. Como: quais as outras doenças que o(a) Sr.(a) já teve após ficar 
sabendo que tem o vírus HIV, quantas vezes já foi internado e quais são os remédios que está 
tomando. 

O HIV é um vírus que atinge milhões de pessoas no mundo inteiro. A nossa pesquisa tem 
como objetivo saber quais as pessoas que já tiveram contato com o vírus para que isso possa 
ajudar na prevenção dessa doença. Gostaríamos de convidá-lo a participar deste trabalho que 
estamos desenvolvendo. Caso concorde em participar do estudo, você deverá apenas permitir a 
realização de uma entrevista que dura em torno de 30 minutos, seguida de uma coleta de amostra 
de sangue (contendo 10 ml de sangue) que será realizada pelos próprios funcionários do 
Hospital. O único desconforto será a picada da agulha, e em alguns casos poderá ocorrer à 
formação de uma pequena mancha roxa no local de onde foi retirado o sangue. Entretanto, 
faremos todo o possível para que isto não aconteça. 
 
1. PARTICIPAÇÃO DA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa, você está autorizando a 
análise das suas respostas referentes ao questionário aplicado pelos pesquisadores, dos registros 
presentes no seu prontuário médico e dos exames apresentados. Os dados servirão, única e 
exclusivamente, para obtenção dos resultados. Lembramos que a sua participação é voluntária, 
você tem a liberdade de não querer participar, e pode desistir, em qualquer momento, mesmo 
após ter sido iniciado a pesquisa, sem nenhum prejuízo para você. 
 
2. RISCOS E DESCONFORTOS: O presente estudo busca analisar os dados dos pacientes 
proporcionando um melhor entendimento da doença e com isso irá melhorar a qualidade de 
vida do(a) Sr.(a) que procuram o serviço de saúde. Os dados desse estudo poderá auxiliar o(a) 
Sr.(a) com relação aos riscos de doenças que podem ser desenvolvidas e com isso poderá ter 
informações para tentar evitá-las, como por exemplo as doenças cardiovasculares. 
 
3. BENEFÍCIOS: O presente estudo busca analisar os dados dos pacientes proporcionando um 
melhor entendimento da doença e com isso irá melhorar a qualidade de vida do(a) Sr.(a) que 
procuram o serviço de saúde. Os dados desse estudo poderá auxiliar o(a) Sr.(a) com relação aos 
riscos de doenças que podem ser desenvolvidas e com isso poderá ter informações para tentar 
evitá-las, como por exemplo as doenças cardiovasculares. 
 
4. FORMAS DE ASSISTÊNCIA: Se você se sentir prejudicado por causa da pesquisa, ou se 
algum pesquisador julgar necessário, você será acompanhado(a) pelo(a) pesquisador(a) 
Danielle Malta Lima (85-3477-3619) e será seguido as orientações de encaminhamentos do 
serviço. 
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5. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informações que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam 
conseguidas pelos prontuários ou exames serão utilizadas somente para esta pesquisa. Suas 
respostas e seus dados ficarão em segredo e o seu nome não aparecerá em lugar nenhum dos 
questionários, nem quando os resultados forem apresentados. 
 
6. ESCLARECIMENTOS: Se tiver alguma dúvida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos 
utilizados na mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador responsável.  
Se desejar obter informações sobre os seus direitos e os aspectos éticos envolvidos na pesquisa 
poderá consultar o Comitê de Ética da Universidade de Fortaleza, Ceará. 
 
7. RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, não 
receberá nenhuma compensação financeira. 
 
8. CONCORDÂNCIA NA PARTICIPAÇÃO: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar 
deverá preencher e assinar o Termo de Consentimento Pós-esclarecido que se segue, e receberá 
uma via deste Termo e outra via ficará com o pesquisador. 
 
 

CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 
 

Pelo presente instrumento que atende às exigências legais, o(a) Sr.(a) ______________ 
____________________________, portador(a) da cédula de identidade _________________, 
declara que, após leitura minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer 
dúvidas que foram devidamente explicadas pelos pesquisadores, ciente dos serviços e 
procedimentos aos quais será submetido e, não restando quaisquer dúvidas a respeito do lido e 
explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar 
voluntariamente desta pesquisa. 

 
E, por estar de acordo, assina o presente Termo. 
 
Fortaleza-CE, _______ de ________________ de _____. 

 
 
 

____________________________________ 
Assinatura do Participante ou Representante Legal 

 
 

   

Impressão dactiloscópica 
 
 

______________________________ 
Assinatura do Pesquisador 
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ANEXO A- PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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