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O PAPEL DOS MEDICAMENTOS NO CONTROLE DA CARGA VIRAL E DE
CELULAS CD4 EM PACIENTES COM HIV DE UMA CIDADE DO MEIO- OESTE DE
SANTA CATARINA

THE ROLE OF MEDICINES IN THE CONTROL OF VIRAL LOAD AND CD4 CELLSIN
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Resumo: O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), agente etiolégico responsavel pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), é de ampla distribuigdo e instala-se nos linfocitos, causando alteragbes
no sistema imunolégico. Contagens de células TCD4* e carga viral (CV) servem como parédmetros para
monitorar a satde dos pacientes que utilizam a terapia antirretroviral (TARV). O estudo objetivou elucidar o
papel dos medicamentos no controle da CV e na contagem de células TCD4*, comparando os resultados
antes e depois do inicio da TARV, entre 2011-2014. Ao todo 10 laudos cedidos pela Vigildncia
Epidemiolégica de uma cidade do Meio - Oeste de Santa Catarina foram avaliados para obtencédo dos
dados, caracterizando esta uma pesquisa aplicada. Houve prevaléncia de 70% de contaminagdo no sexo
feminino entre 38-48 anos. O tratamento de primeira linha foi a dose tripla combinada: Tenofovir (300 mg),
Lamivudina (300 mg) e Efavirenz (600 mg). Apesar da diminuigdo do numero de doses e comprimidos, a
adesdo aos antirretrovirais (ARV), ainda, representa um grande obstaculo a ser superado dentro da
farmacologia. Observou-se, também, que pessoas em uso da TARV mantém contagens de TCD4* acima
de 500 células/mm? e CV indetectavel, conseguindo levar uma vida normal com expectativa semelhante a
da populagdo em geral.

Palavras-chave: HIV; carga viral; CD4; terapia antirretroviral.

Abstract: The Human Immunodeficiency Virus (HIV), etiological agent responsible for the Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) is widespread and settles in lymphocytes, provoking changes in the
immune system. Counting TCD4* cells and viral load is a useful parameter to monitor the health of patients
who use the Antiretroviral Therapy (ART). The goal of this research was to clarify the role of medicines in
viral load control and in the counting of TCD4"* cells, comparing the results before and after the beginning of
ART use, between 2011-2014. A total of 10 reports given by the Epidemiological Surveillance of a city in the
middle west of Santa Catarina were analyzed for data collection, characterizing this as an applied research.
There was a prevalence of 70% contamination in women between 38-48 years old. The first treatment was
a combined dose of Tenofovir (300 mg), Lamivudine (300 mg) and Efavirenz (600 mg). Despite the reduction
in the number of dosages and pills, the adherence to antiretrovirals is still a big obstacle to be overcome in
Pharmacology. It was also noticed that people using ART keep the TCD4* counting above 500 cells/mm3
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and an undetectable viral load, being able to have a normal live with a life expectancy as high as the average
population.
Keywords: HIV; viral load; CD4; antiretroviral therapy.

1. INTRODUGAO

O HIV, isolado primeiramente em 1983, é um retrovirus com genoma RNA, da
Familia Retroviridae e subfamilia Lentiviridae. Pertence ao grupo dos retrovirus
citopaticos e ndo-oncogénicos que necessita, para multiplicar-se, de uma enzima
denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma

copia DNA, que pode, entao, integrar-se ao genoma do hospedeiro (SILVA, 2008).

O curso da infecgéo pelo HIV-1 é caracterizado por uma viremia bifasica, marcada
por uma disseminacéo e propagacao do virus nos tecidos linfaticos, durante a infeccéo

priméria, seguida do inicio da resposta imune antiviral do hospedeiro (FINAZZO, 2012).

O diagndstico da infec¢do pelo HIV tem implicagdes médicas, psicoldgicas e
sociais significativas, impondo esforcos adaptativos relevantes as pessoas
soropositivas. Ainda sem cura, a AIDS, hoje, tem tratamento e possibilidades efetivas
de controle, o que traz novos desafios para os pacientes e profissionais de salde que
trabalham nessa area (SEIDL; ZANNON; TROCCOLI, 2005)

No Brasil, o individuo diagnosticado como soropositivo para o HIV é submetido,
inicialmente, a avaliacao laboratorial para determinar seu estado imunoldgico. Solicitam-
se exames de linfometria TCD4* e a quantificacdo do RNA (carga viral). Consultas
regulares sao realizadas para monitorar a evolugéo clinica do paciente por meio desses
exames, que sao repetidos trés a quatro vezes por ano, segundo preconizadas pelo
Ministério da Saude. O acompanhamento médico da infeccao pelo HIV é essencial tanto
para quem ndo apresenta sintomas, quanto para quem ja exibe algum sinal da doenca
(SOUSA, 2014).

A contagem de células TCD4* em sangue periférico tem implicagbes progndsticas
na evolugédo da infeccdo pelo HIV, sendo uma medida direta de imunocompeténcia
celular, e, portanto, muito Util no acompanhamento de pacientes infectados pelo HIV.
De um modo geral, pode-se dividir a contagem de células T CD4* em sangue periférico,
em quatro faixas: 1) TCD4*> 500 células/mm3: estagio da infec¢ao pelo HIV com baixo
risco de doenca; 2) TCD4* entre 200 e 500 células/mms; estagio frequentemente
caracterizado pelo surgimento de sinais e sintomas menores ou alteracfes
constitucionais, embora um contingente significativo de pacientes possa se manter

assintomatico; 3) TCD4* entre 50 e 200 células/mm3: estagio com alta probabilidade de
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surgimento de doencgas oportunistas indicativas de imunodeficiéncia de moderada a
grave, como pneumocistose e toxoplasmose; 4) TCD4*< 50 células/mm?: estagio com

grave comprometimento de resposta imunitaria (BRASIL, 2002).

Desde o inicio da epidemia da AIDS, nos anos 1980 até hoje, muito tem sido
feito para proporcionar melhor qualidade de vida aos portadores do HIV e, dentre outras
acoes, esta a distribuicdo universal de medicamentos, ressaltando-se que o Brasil foi 0
primeiro pais do terceiro mundo a adotar tal medida (COLOMBRINI; MORAES LOPES;
FIGUEIREDO, 2006). A introducdo da TARV propiciou grandes avancos no tratamento
da AIDS, com dramética redu¢do da morbidade e da mortalidade associadas a doenca
AIDS (ARAUJO, 2015).

S&o padronizadas, no Brasil, seis classes terapéuticas de ARV disponiveis por lei
desde 1996 e garantidos a todas as pessoas soro positivas, sdo elas: Inibidor da
Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo (ITRN) ou Nucleotideo (ITRNt); Inibidor
da Transcriptase Reversa Nao Analogo de Nucleosideo (ITRNN); Inibidor de Protease
(IP) e Inibidor de Fusédo (Isf). Em 2007, lancou-se, no mercado farmacéutico, o
Maraviroque (MVQ) da classe dos Inibidores de Co-receptores (ICR) e,
consequentemente, em 2008, inclui-se o Inibidor da Integrase (ININT) (RESENDE et al.,
2013).

A classe terapéutica dos ITRN, bem como os ITRNt atuam quando a célula ja foi
infectada pelo virus, ou seja, atuam na conversao do RNA viral em DNA (GONCALVES,
2014). A principal vantagem dos ITRNN sobre os ITRN é que ndo necessitam de uma
etapa inicial de ativacao intracelular, fosforilacdo. Os ITRNN n&o interagem com o sitio
ativo da Transcriptase Reversa, mas sim com um sitio de ligacdo alostérico,
bloqueando, diretamente, a acdo da enzima e a multiplicacdo do virus (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2005).

Os IP séo farmacos que atuam no Ultimo estagio da replicagéo do virus, impedindo
gue uma nova particula viral seja formada (MELLO; REIS; RIBEIRO, 2008). Os ININT
inibbem uma enzima que promove a integragao do DNA viral no cédigo genético da célula
hospedeira (MELLO; REIS; RIBEIRO, 2008). Os IsF séo, atualmente, uma promissora
estratégia no combate da replicacdo viral, na prevencdo da entrada do virus HIV, na
célula hospedeira. Os IsF foram concebidos para atuar de maneira diferente dos
medicamentos atuais, apresentando uma grande vantagem, jA que sdo capazes de
impedir que o virus consiga penetrar nos linfécitos e nem sequer inicie a infeccéo,

impedindo, assim, a replicacdo viral (SOUZA, 2005).
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Os ICR foram lancados no mercado farmacéutico em 2007, o chamado
Maraviroque (MVQ), atuando por meio de um novo mecanismo de agdo e o primeiro
antagonista de receptores CCR5. Com esse mecanismo de acdo inovador, 0s
antagonistas de CCR5 tém como alvo os receptores de quimiocina CCR5, presentes
nos linfécitos T, as principais células do hospedeiro infectadas pelo HIV. As quimiocinas
exercem um papel chave na patogénese da AIDS, induzindo o extravasamento de
leucécitos e orientando a sua migracao para sitios de leséo tecidual (MIRANDA et al.,
2010).

Pensando nessas questfes, a pesquisa objetivou investigar o papel dos
medicamentos no controle da CV e na contagem de células TCD4* por meio da andlise
dos resultados dos exames (laudos) e correlacionar o periodo do inicio da medicacao
com a contagem de células TCD4* e CV.

2. METODOLOGIA

O planejamento amostral desta pesquisa de natureza aplicada efetuou-se
considerando os pacientes atendidos pela Vigilancia Epidemiolégica de uma cidade no
meio oeste de Santa Catarina, com uma populacéo estimada de 16.800 habitantes, dos
quais 20, no ano de 2015, eram portadores de HIV/AIDS.

De um modo geral, pode-se dividir a contagem de células T CD4* em sangue
periférico, em quatro faixas: 1) TCD4*> 500 células/mm?3 (baixo risco de doenca); 2)
TCD4* entre 200 e 500 células/mm?3 (surgimento de sinais e sintomas); 3) TCD4* entre
50 e 200 células/mms3 (surgimento de doencas oportunistas); 4) TCD4*< 50 células/mm?3
(estagio com grave comprometimento de resposta imunitaria) (BRASIL, 2002).

Os critérios de inclusédo foram os laudos com resultados de analises laboratoriais
como contagem de células TCD4* e CV no periodo entre 2011 e 2014. Os critérios de
exclusédo foram laudos de pacientes menores de idade e pacientes cadastrados que
foram a Obito ou que tiveram exames incompletos, sendo assim o numero total de
prontuarios de acompanhamento analisados foram 10.

Os resultados obtidos foram interpretados e classificados através de tabelas com
exposi¢cao dos dados coletados: idade, sexo e interpretacdo dos resultados dos exames
e medicamentos utilizados.

A pesquisa fora autorizada por autoridades dos 6rgaos de saude local. Os nomes
dos pacientes ndo se citaram neste estudo, cumprindo assim as exigéncias éticas. Este
estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UNIARP, recebendo parecer favoravel de numero 1.173.872 de
06/08/2015.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante o periodo de estudo, analisaram-se 10 laudos. As caracteristicas
sociodemograficas mostraram predominancia do sexo feminino com 70% (n=7) em
relag@o ao sexo masculino com 30% (n=3), referente a idade 60% (n=6) dos prontuarios
analisados, apresentaram idade entre 38 a 48 anos e 40% (n=4) de 27 a 37 anos.

Desde seu inicio, o cenario epidémico HIV/AIDS sofreu muitas mudancas em se
considerando os niveis mundiais, o que reflete em altera¢cbes de perfis epidemioldgicos
de pessoas convivendo com o virus e/ou a doencga. Nos primeiros anos, os coeficientes
de incidéncia apontavam para 0 sexo masculino como maior populagédo afetada pelo
virus, bem como a patologia, entretanto, embora mais individuos do sexo masculino
sejam notificados no Brasil, a velocidade de crescimento da epidemia é maior entre as
mulheres, sendo que nessas o virus apresenta indices de infeccéo até 40% superiores
aos verificados em homens. Aproximadamente, 43% das mulheres infectadas estdo em
fase reprodutiva em todo o mundo, o que define o risco de crescimento da transmissao
vertical do HIV (VON MUHLEN; SALDANHA; STREY, 2014).

O Quadro 1 representa os resultados dos exames obtidos por meio deste estudo,
nos anos de 2011 a 2014, caracterizados pela contagem da CV e de células TCD4".

Quadro 1. Distribuicdo dos resultados de CV e contagem de células TCD4*

Laudo Carga Viral - cépias/mL TCD4" /mm?

2011 2012 2013 2014 2011 | 2012 | 2013 | 2014
1 <50 <50 50.127 20.033 591 912 536 612
2 6.325 5.600 5.004 8.839 607 466 626 500
3 43.846 40.743 253.728 * 406 370 274 *
4 <50 <50 ND ND 497 460 463 547
5 <50 <50 ND ND 1.113 | 1.612 | 1.864 *
6 <50 <50 ND ND 704 712 700 *
7 <50 <50 ND <50 567 877 949 1.185
8 <50 <50 <50 ND 704 712 619 580
9 522 958 1.733 1.193 590 377 355 392
10 * * 1.384.631 77 * * 56 253

ND: Nao detectavel

*. Dosagem nao realizada

Para que os resultados satisfatorios sejam obtidos, a adesdo ao tratamento deve
ser muito bem trabalhada, pois o paciente que estiver com 0s niveis adequados de
células TCD4*, possivelmente, ndo vai sentir nenhum efeito benéfico do tratamento, pelo
contrario, pode até mesmo apresentar efeitos adversos, o que pode resultar na nao
adesédo ao tratamento, e, possivelmente, uma resisténcia viral, fazendo com que seja
necessaria a troca do esquema de primeira escolha por esquemas mais complexos.
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No laudo 1, observa-se uma oscila¢ao correspondente aos anos de 2013 e 2014,
havendo, no ano de 2013, um aumento significativo da CV e uma queda brusca das
células TCD4*, considerando a hipdtese de que o paciente ndo tenha aderido com
efetividade a TARV. Ja, no ano de 2014, como o esperado, ao retomar o tratamento, o
paciente apresentou uma melhora nos niveis da CV e, consequentemente, aumento das
células TCD4*.

Os resultados dos exames nos laudos 2 e 9 evidenciam um tratamento de forma
incorreta. Quando analisamos 0s prontudrios, observou-se que as razdes para nao
tomarem seus medicamentos foi por causa da grande quantidade de medicamentos e
dos efeitos colaterais. Romeu (2012) observou que 98,3% dos pacientes deixaram de
tomar alguma vez o medicamento por se sentiram melhor ou por sentirem-se
triste/deprimido. Enquanto que 96,6% relataram ter deixado alguma vez de tomar por
sentir-se pior.

Em relacdo ao paciente 3, que relata etilismo, acredita-se que ndo tenha aderido
ao tratamento, pois nao apresentou nenhum tipo de melhora, comparado aos demais
que se integraram a terapia farmacoldgica.

Dentre os laudos analisados, pode-se perceber uma correlacdo positiva e
significativa nos pacientes 4, 5, 6, 7 e 8, entre a reducdo da CV e a TARV, na qual o
objetivo dos medicamentos seria exatamente esse, resultando em uma CV ndo
detectavel, ou seja, <50 copias/ml. E importante considerar que os pacientes devem
seguir um tratamento correto, cumprindo os hordrios prescritos e nao abandonem para
que possa haver essa correlacdo positiva, como citado acima.

No laudo 10, sabe-se que a paciente procurou um médico, fora, entéo, solicitado
exames, sendo assim diagnosticada como soro positiva, estando, visualmente,
debilitada e ja apresentando caracteristicas do herpes zoster, exames positivos para
sifilis, toxoplasmose e candidiase oral, caracterizando um sistema imunoldgico
debilitado. ApGs cinco meses de tratamento, a paciente apresentou ganho de peso e
significativa melhora na contagem de células TCD4* e reducao expressiva na CV.

O segundo quadro relata os medicamentos que 0s pacientes do presente estudo
utilizam e suas respectivas posologias.

O aumento dos linfécitos TCDA4*, para valores acima de 350 células/mm?, afastam
as chances de infec¢Bes oportunistas que sdo as principais causas que debilitam o
organismo dos portadores e fazem surgir o conjunto de sinais e sintomas caracteristicos
da AIDS (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000).

Entre os portadores que realizam o tratamento, a maioria apresentou CV abaixo
do limite minimo e contagem de linfécitos TCD4* acima de 350 células/mms3
demonstrando o efeito positivo da terapéutica em reduzir as chances de
desenvolvimento de infec¢des oportunistas.
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Evidéncias demonstram o beneficio da TARV em pessoas com AIDS ou outros
sintomas relacionados a imunodeficiéncia provocada pelo HIV e em individuos
assintomaticos com contagem de TCD4* inferior a 350 células/mm? (SEIDL; ZANNON;
TROCCOLLI, 2005; FIZAZZO, 2012).

Quadro 2. Medicamentos utilizados pelos participantes da pesquisa.

Paciente Medicamento Posologia
1 Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Nevirapina 200mg 1 | Comprimido 2 x ao dia
Tenofovir 300mg + Lamivudina 300mg + . .
2 Efavireng 600mg (3 em 1) ) 1| Comprimido ao dia
3 Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Efavirenz 600mg 1 | Comprimido a noite
4 Zidovudina 300mg +Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Efavirenz 600mg 1 | Comprimido a noite
Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
5 RitonavirlOOmg e 1 | Comprimido ao dia
Atazanavir 300mg 1 | Comprimido ao dia
6 Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Nevirapina 200mg 1 | Comprimido 2 x ao dia
7 Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Lopinavir 200mg + Ritonavir 50mg 1 | Comprimido 2 x ao dia
8 Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg e 1 | Comprimido 2 x ao dia
Nevirapina 200mg 1 | Comprimido 2 x ao dia
Tenofovir 300mg + Lamivudina 300mg + . .
9 Efavireng 600mg (3 em 1) ’ 1 | Comprimido ao dia
Tenofovir 300mg + Lamivudina 300mg + i .
10 Efavireng 600mg (3 em 1) 9 1 | Comprimido ao dia

Dentre os pacientes acompanhados, os ARV prescritos, o Biovir® (Zidovudina e
Lamivudina) apresentou-se como 0 mais prescrito (70%), da classe dos (ITRN) e o
mesmo obteve 50% de associagBes com a classe dos ITRNN, e 20% entre associacdes
de IP, seguido pelo Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (30%) e das associa¢fes das
classes ITRNt, ITRN e ITRNN.

Desde o inicio da epidemia de AIDS no Brasil, em 1980 até junho de 2015,
registraram-se, no pais, 798.366 casos de AIDS, 41.324 a mais que no ano de 2014. As
regides Sul e Centro-Oeste possuem maior proporcao de casos oriundos do Sinan que
no Norte, Nordeste e Sudeste. No Brasil, desde 1980 até junho de 2015, 519.183 (65%)
casos de AIDS atingem os homens e 278.960 (35%) casos estdo registrados entre as
mulheres, sendo que o nimero de mortes relacionadas a AIDS, no Brasil, foi de 16.000
[+ 7.000], em 2014 (BRASIL, 2015).

A taxa de deteccédo de AIDS no Brasil tem apresentado estabiliza¢do nos ultimos
dez anos, com uma média de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes. Em relacéo a
regido Sul, também, houve uma estabilidade no nimero de casos com uma taxa de
deteccéo de 31,1 casos para cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2015).

O tempo de sobrevida do paciente HIV/AIDS aumentou apdés o inicio e avangos
da TARV. O objetivo de inibir a replicacdo do HIV pelo uso dos farmacos proporciona
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uma elevagao da contagem de CD4* e diminuicdo da carga viral devido a reducdo do
RNA viral. A TARV combinada pode aumentar a supressao viral, prevenir a resisténcia
aos farmacos e simplificar a posologia, sendo, atualmente, composta por associagdes
de farmacos. O uso de varios medicamentos em diferentes horas do dia diminui a
adeséo pelos portadores do HIV ao tratamento. A associacdo de medicamentos é uma
tentativa de diminuir os erros e o0 abandono durante o tratamento (FERREIRA;
OLIVEIRA; PANIAGO, 2012).

Segundo Sousa (2014), a CV esta associada a transmissdo do HIV. O
acompanhamento da CV com intervencdo adequada no sentido de diminui-la pode
constituir uma das estratégias para a quebra na cadeia de transmissao. Justamente por
esse motivo, o Ministério da Saude implantou o Novo Protocolo Clinico de Tratamento
de Adultos com HIV/AIDS, para que todos os individuos sejam tratados
independentemente da CV células TCD4*, na perspectiva de reducdo da
transmissibilidade do HIV.

Entre 2005 e 2014, o Ministério da Salde mais do que dobrou o total de pacientes
Soropositivos com acesso ao tratamento com ARV no pais, passando de 165 mil (2005)
para 400 mil (2014). Atualmente, o SUS oferece, gratuitamente, 22 medicamentos para
os pacientes com HIV/AIDS Desse total, 12 s&o produzidos no Brasil (BRASIL, 2015).

O comportamento epidémico do HIV/AIDS no Brasil ndo se apresenta
heterogéneo quando taxas de incidéncias, grupos populacionais e indices de
sobrevivéncia sdo observados. A redugdo mais acentuada nos estados das regides Sul
e Sudeste, bem como os indices de sobrevivéncia pos-diagndstico nessas regibes é
discrepante do resto do pais. Sendo assim, pode-se descrever essa epidemia como um
conjunto de varias subepidemias consequentes das diferencas entre perfis
socioculturais e dos graus de investimento na saude (FERREIRA; OLIVEIRA;
PANIAGO, 2012).

4. CONCLUSAO

E fundamental que os profissionais de satde estejam preparados para identificar
0s principais fatores de riscos para a ndo adeséo e, assim, propor intervencdes que,
efetivamente, viabilizem a promocéo da adeséo ao paciente para o tratamento proposto.
Ainda ha muito que se fazer. De uma forma geral, o principal desafio a ser vencido é de
gque as pessoas se conscientizem sobre a importancia do tratamento, melhorando a
gqualidade e a expectativa de vida.

Este estudo encontrou uma correlago positiva entre as pessoas em uso da TARV
e que mantém contagens de TCD4* acima de 500 células/mm? e CV indetectavel. Essas
pessoas atingem expectativa de vida semelhante a da populacdo em geral, ou seja, 0s
medicamentos ARV séo eficazes sim, desde que sejam administrados adequadamente
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e que os pacientes sigam um tratamento correto. O presente estudo salienta que a carga
viral € um excelente recurso para avaliar a eficacia terapéutica.
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